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Nouveaux analogues ontiauement P „r S de la o^p t^uA^ 
et leurs Brocjdeg de mimiatiim 



La camptomecine est un compose naturel qui a ete isole pour la premiere fois des feuilles 
et de 1'ecorce de la plante chinoise appelee camptotheca acuminata (voir Wall et ses 
collaborate**, J. Amer. Chem. Soc. 88:3888 (1966)). La camptothecine est un compose 
pentacyclique constitue d'un fragment indolizino[l,2-b]quinoleine fusionne avec une 
a-hydroxylactone a six chamons. Le carbone en position 20, qui porte le groupe 
a-hydroxy, est asymetrique et conFere a la molecule un pouvoir rotatoire. La forme 
naturelle de la camptothecine possede la configuration absolue "S" au carbone 20 et 
repond a la formule suivante : 




La camptothecine presente une activite anti-prohferative dans plusieurs lignees cellulaires 
cancereuses, comprenant les lignees cellulaires de tumeurs humaines du colon du 
poumon et du sein (Suffness, M. et collaborateurs : The Alkaloids Chemistry 'and 
Pharmacology, Bross, A., ed., Vol. 25, p. 73 (Academic Press, 1985)). On suggere 
que l'activite anti-proliferative de la camptothecine est en relation avec son activite 
inhibitrice de la topoisomerase I de l'ADN. 

D avait ete indique que 1'cc-hydroxylactone etait une exigence absolue a la fois pour 
l'activite in vivo et in vitro de la camptothecine (Camptothecins : New Anticancer 
Agents, Putmesil, M., et ses collaborateurs, ed., p. 27 (CRC Press, 1995) Wall M et 
ses collaborateurs, Cancer Res. 55:753 (1995); Hertzberg et ses collaborateurs j' Med 
Chem. 32:715 (1982) et Crow et ses collaborateurs, J. Med. Chem. 35:4160 (1992)) La 
demanderesse a par la suite mis au point une nouvelle classe ^analogues de la 
camptothecine, dans lesquels une )3-hydroxylactone remplace Ta-hydroxylactone 
natureUe de la camptothecine (cf. les demandes de brevet WO 97/00876 WO 98/28304 et 
WO 98/28305). wcl 



at/on 



La pnSsente demande a pour objet une nouveUe famille d'analogues j8-hydroxylactoniques 
de la camptothdcine de formule generate (I) decrite plus loin. Elle a aussi pour objet des 
nouveaux analogues ^-hydroxylactoniques de la camptothecine dont factivite biologique, 
exprimee par exemple en termes de concentrations inhibitrices de la proliferation de 
colonies cellulaires tumorales, est, de facon inattendue, superieure a l'activite des 
composes deja connus. Enfin, elle a pour objet les composes precedemment cites a titre 
de medicaments, leur utilisation pour fabriquer des medicaments ainsi que les 
compositions pharmaceutiques les contenant. 

L'invention concerne tout d'abord les composes de formule generale (I) 
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(I) 



dans laquelle 

R l represente un radical alkyle inf6rieur ; 

R2. R3» R4 et R5 representent, independamment, H ou un atome halogene ; 

R6 represente H, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 12 

atomes de carbone, un radical cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur ou (CH 2 ) m SiR 7 R 8 R9, ou encore un radical 
aryle, ou aryle alkyle inferieur, substitue ou non substitu6 sur le groupe 
aryle, dans lequel le substituant est un alkyle inferieur, un groupe 
hydroxy ou un atome halogene ; 

R7, R8 etR 9 representent, independamment, H ou un radical alkyle lineaire ou 
ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

m est un nombre entier compris entre 0 et 6 ; 

etant entendu que lorsque R 3 et R4 representent deux atomes de fluor ou deux atomes 
d'hydrogene, R6 ne represente pas H ; 



ou les sels de ces derniers. 
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Par radical alkyle inferieur, on entend dans la presente demande un radical alkyle lineaire 
ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone. Le terme cycloalkyle designe un cycle de 
3 a 7 carbones, comme par exemple les groupes cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle 
ou cyclohexyle. Le terme aryle designe un compose hydrocarbon^ mono-, di ou 
5 tncychque avec au moins un cycle aromatique, chaque cycle contenant au maximum 7 
chamons, comme par exemple phenyle, naphtyle, anthracyle, biphenyle ou indenyle Le 
terme halo signifie chloro, bromo, iodo ou fluoro. Les termes cycloalkyle alkyle 
inferieur, hydroxy alkyle inferieur et aryle alkyle inferieur font reference a des radicaux 
dans lesquels la chame alkyle peut etre lineaire ou ramifiee et compter de 1 a 6 atomes de 
10 carbone. 

L'invention concerne en particulier les composes de formule generate (II) 
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(II) 



danslaquelle 

R l represente un radical alkyle inferieur ; 

R2, R3, R4 et R 5 represented, independamment, H ou un atome halogene ; 

R6 represente H, un radical alkyle lineaire ou ramifi6 comptant de 1 a 12 

atomes de carbone, un radical cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, nitro ou (CH 2 ) m SiR 7 R 8 R 9 , ou encore un 
radical aryle, ou aryle alkyle inferieur, substitu6 ou non substitue sur le 
groupe aryle, dans lequel le substituant est un alkyle inferieur, un 
groupe hydroxy ou un atome halogene ; 

R7, R 8 et R 9 repr^sentent, independamment, H ou un radical alkyle lineaire ou 
ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

m est un nombre entier compris entre 0 et 6 ; 

6tant entendu que lorsque R 2 represente H, Rg represente un radical (CH 2 ) m SiR 7 R 8 R 9 
ou un radical alkyle lineaire ou ramifi6 comptant de 7 a 12 atomes de carbone . 

» 

ou les sels de ces derniers. 



-'invention concerne de facon plus particuliere les composes de formule generate (HI) 




OH 

(III) 

dans laquelle 

R i represente un radical alkyle inferieur ; 

R2, R3, R4 et R 5 representent, independamment, H ou un atome halogene ; 

R 6 represente (CH 2 ) m SiR 7 R 8 R9 ; 

R7, Rs et R 9 representent, independamment, H ou un radical alkyle lineaire ou 

ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone ; 
m est un nombre entier compris entre 0 et 6 ; 

ou les sels de ces derniers. 

Des composes particulierement prtSferes pour invention sont ceux pour lesquels Ri 
represente un radical ethyle, ainsi que ceux pour lesquels R 3 represente un atome 
halogene et en particulier un atome de fluor. 

L'invention concerne en particulier les composes suivants decrits dans les exemples : 

- (5rt)-5-ethyl-l l-fluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-t6trahydro-l^,3if- 
ox6pino[3',4':6,7]indolizino[l,2-^]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5rt)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5, 13, 1 5-tetrahydro- 1H ,3H- 
ox^pinotS'^'^Jlindolizinori^-^lquinoleine-SaS-dione ; 

- (5/?)-5-6thyl-8-fluoro-5-hydroxy-4,5, 13, 15-tetrahydro- 1H,3H- 
oxepinoP',^: 6,7]indolizino[ 1 ,2-fc]quinoteine-3, 1 5-dione ; 

- (5R)- 1 2-benzyl-5-ethyl-5-hydroxy-4,5, 13,15-t6trahydro- 1H,3H- 
oxepinotS'.^.-ejJindolizinoCl^-^quinoleine-S.lS-dione ; 

- (5R)- 1 2-butyl-5-£thyl-5-hy droxy-4,5, 13,1 5-t£trahydro- 1H,3H- 
ox^pinoP'.^^Jlindolizinotl^-^lquinoleine-S.lS-dione ; 



-5- 



- (5R)-5, 1 2-diethyl-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 1H,3 H- 
oxepino[3 , ,4':6 ,7]indolizino[l,2-fe]quinol6ine-3,15-dione ; 

- (5/f)-5-^thyl-5-hydroxy-12-ph6nyl-4,5,13,15-tetrahydro-lH,3^- 
ox€pino[3\4\-6J]indoli2ino[l,2-*]quinol6ine-3,15-dione ; 

-(5/?)-12-cyclohexyl-5-ethyl-5-hydroxy-4,5,13,15-tdtrahydro-liy,3^- 
oxepinoP'^'.-ejJindolizinotl^-^quinoMine-S.lS-dione; 

-(5/f)-5-ethyl-5-hydroxy-12-(4-methylph6nyl)-4,5J3,15-tetrahydro-l^^ 
oxdpino[3\4':6J]indolizino[l,2-*]quinoWine-3,15-dione ; 

-(5i?)-10-cWoro-5-ahyl-12-(2-fluoroph6nyl)-5-hydroxy-12-(4-m^hylphenyl)- 

4 : 5J3a5-tetrahydro-l^,3^-oxepino[3\4 , :6J]indolizino[l,2^]quinoleine-3,15- 
dione ; 

- (5/?)-5-ethyl-940-difluoro-54^ 
ox6pino[3^4 , :6,7]indolizino[l,2-£ > ]quinol6ine-3,15-dione ; 

-(5ie)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-12-phenyl-4 ) 5J3J5-tetrahydro-l^ 
15 ox^pinoP'^^JJindolizinotl^-^quinol^ne-S.lS-dione; 

-(5/?)-12-butyl-5-6thyl-9J0-difluoro-5-hydroxy-4,5J3J5-tetrahydro-l^,3^- 
oxepinoP'^'rejlindolizinotl^-^quinoleine-S.lS-dione ; 

-(5^)-12-benzyl-5^thyl-9J0-difluoro-5-hydroxy-4,5J3J5-t6trahydro-l^,3fl'- 
oxepinoP'^'^Jlindolizinofl^-^quinoleine-S.lS-dione ; 

to -(5^)-5-ethyl-9J0-difluoro-5-hydroxy-12-propyl-4,5J3J5-t6trahydro-l^ 
oxepinoP'^^JJindolizinofl^-^quinoleine-S, 15-dione ; 

-(5/?)-5,12-diethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro-liy,3^- 
ox6pino[3',4':6,7]indolizino[l,2-&]quinol6ine-3,15-dione; 

- (5^)-5-6thyl-9,10-difluoro-5-hydroxy- 12-(2-trimethylsilylethyl)-4,5,13,15-tetrahydro- 
5 1^3^-oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[l,2-Z>]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5^)-5-ethyl-9,ll-difluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-t6trahydro-l^,3//- 
ox6pino[3',4 , :6,7]indolizino[l ) 2-fe]quinoleine-3,15-dione ; 

-(5/?)-12-butyl-5-ethyl-9Jl-cufluoro-5-hydroxy-4,5J3,15-tetrahydro-1^3^- 
oxepinoP'^^JJindolizinotl^-^quinoleine-S.lS-dione; 
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- (5R)-5, 12-diethyl-9, 1 1 -difluoro-5-hydroxy-4,5, 1 3, 15-t&rahydro- IH,3H- 
ox6pino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fe]quinoleine-3,15-dione ; 

-(5/?)-5-ethyl-5-hydroxy-12-propyl-4,5,13,15-tetrahydro-l^,3//- 
oxepino[3 ',4' : 6,7]indolizino[ 1 ,2-fc]quinoleine-3 , 1 5-dione ; 

5 -(5rt)-5-ethyl-5-hych-oxy-12-(2-trim^ 

oxdpino[3',4':6,7]indolizino[l ,2-fe]quinol6ine-3, 15-dione ; 

- (5^)-12-butyl-5-6thyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro-l/f,3i/- 
oxepinoCS'^'^JlindoUzinoCl^-^quinoleine-S.lS-dione ; 

- (5R)-5, 1 2-diethyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 1H,3H- 
10 oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fe]quinoleine-3,15-dione ; 

-(5/?)-5-&hyl-5-hydroxy- 12-isopentyl-4,5, 13,1 5-t<Strahydro- l//,3#-ox6pino 
P^'re^indolizinoLl^-^quinoteine-SJS-dione ; 

-(5i?)-5-ethyl-12K4-fluorophenyl)-5-hydroxy^,5,13,15-tetrahydro-l//,3^-ox6pino 
[3\4':6,7]indolizino[l,2-6]quinol6ine-3,15-dione ; 

15 -(5^)-12^2,6-difluoroph6nyl)-5-6thyl-5-hydroxy-4,5,13,15-t6trahydro-l^,3^-ox€pino 
[3\4':6,7]indolizino[l,2-£]quinoleme-3,15-dione ; 

- (5^)-12-(3,5-difluoroph6nyl)-5-^thyl-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro-l/f,3//- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l ,2-i?]quinoldine-3, 15-dione ; 

-(5i?)-5-6thyl-5-hydroxy-12K3,4,5-trifluorophenyl)^ ) 5,13,15-tetrahydro-liy,3/f- 
20 oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-Z7]quinoleine-3,15-dione ; 

- (S^-S-ethyl-S-hydroxy-^^^.e-trifluoroph^ny^^^.lS.lS-t^trahydro-lif.SH- 
ox6pino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-£]quinoleine-3, 1 5-dione ; 

- (5/?)-5-6thyl-5-hydroxy- 1 2-(2,3,5,6-tetrafluorophenyl)-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 1H ,3H- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-&]quinoleine-3, 1 5-dione ; 

25 - (5/?)-5-ethyl-5-hydroxy-12-(2,3,4,5,6-pentafluoroph6nyl)-4,5,13,15-tetrahydro- 
l/f,3/f-ox6pino[3 , ,4':6,7]indolizino[l,2-fe]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5/?)-5-6thyl-9-fluoro- 1 2-(4-fluorophenyl)-5-hydroxy-4,5, 1 3, 1 5-t<£trahydro- 
l//,3#-oxepino[3 ',4': 6,7]indolizino[ 1 ,2-fc]quinoleme-3 , 1 5-dione ; 
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-(5/?)-12-(2,6-difluorophenyl)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-t6trahydro- 
1 i/,3//-oxepino[3 ',4': 6,7]indolizino[ 1 ,2-&]quinoleine-3 , 1 5-dione ; 

- (5/?)-12-(3,5-difluorophenyl)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro- 
l/f,3^-ox6pino[3',4':6,7]indolizino[l,2-Z)]quinol6ine-3,15-dione ; 

5 - (5i?)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-12-(3,4,5-trifluorophenyl)-4,5,13,15-tetrahydro- 
l#,3#-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l ,2-fc]quinoleine-3, 1 5-dione ; 

- (5#)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy- 1 2-(2,4,6-trifluorophenyl)-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 
l/^,3^-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-Z>]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5i?)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy- 12-(2,3,5,6-t6trafluorophenyl)-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 
10 l//,3//-ox6pino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fe]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5/?)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy- 1 2-(2,3,4,5,6-pentafluorophenyl)- 

4,5, 1 3, 1 5-tetrahydro- 1H ,3/^oxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1 ,2-fc]quinoleine- 
3,1 5-dione ; 

-(5i?)-5-ethyl-9,10-difluoro-12-(4-fluorophenyl)-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro- 
15 l/f,3i/-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fe]quinol6ine-3,15-dione ; 

- (5R)- 12-(2,6-difluorophenyl)-5-6thyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy-4,5, 13, 1 5-tetrahydro- 
l//,3#-oxepino[3\4':6,7]indolizino[l,2-Z?]quinoleine-3,l 5-dione ; 

- (5R)- 1 2-(3,5-difluorophenyl)-5-ethyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy-4,5, 1 3 , 1 5-tetrahydro- 
l//,3i/-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-Z7]quinoleine-3,15-dione ; 

20 -(5/?)-5-ethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy-12-(3,4,5-trifluorophenyl)-4,5,13,15- 
tetrahydro-l//,3H-ox6pino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fc]quinol6ine-3,15-dione ; 

-(5/?)-5-ethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy-12-(2,4,6-trifluorophenyl)- 
4,5,13,15-tetrahydro-l//,3H-oxepino[3 , ,4':6,7]indolizino[l,2-fe]quinol6ine- 
3,1 5-dione ; 

25 - (5/?)-5-ethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy-12-(2,3,5,6-tetrafluorophenyl)- 

4,5,13,15-tetrahydro-l//,3H-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fe]quinol6ine- 
3,1 5-dione ; 

- (5fl)-5-ethyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy- 12-(2,3,4,5,6-pentafluorophenyl)-4,5, 1 3, 15- 
tetrahydro-l/f,3H-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fr]quinoleine-3,15-dione ; 



- (5i?)-5-ethyl-9, 1 1 -difluoro- 1 2-(4-fluorophenyl)-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 
l/f,3iy-ox6pino[3 , ,4 , :6,7]inclolizino[l,2-^]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5R)- 1 2-(2,6-difluorophenyl)-5-ethyl-9, 1 1 -difluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 
lif,3H-oxepino[3',4 , :6,7]indolizino[l,2-t]quinoleine-3,15-dione ; 

-(5i?)-12^3,5-difluorophenyl)-5-ethyl-9,ll-difluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro- 
l^SH-ox^pinoP'^'^Jlindolizinotl^-^quinoleine-S.lS-dione ; 

- (5/?)-5-ethyl-9,l l-difluoro-5-hydroxy-12-(3,4,5-trifluoroph6nyl)- 

4,5, 1 3, 1 5-tetrahydro- lH,3H-ox6pino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-fc]quinoleine- 
3,15-dione ; 

- (5#)-5-ethyl-9, 1 1 -difluoro-5-hydroxy- 1 2-(2,4,6-trifluorophenyl)- 

4,5, 1 3, 1 5-tetrahydro- l#,3i/-oxepino[3\4':6,7]iridolizino[ 1 ,2-fc]quinoleine- 
3,15-dione ; 

- (5/?)-5-ethyl-9, 1 1 -difluoro-5-hydroxy- 1 2-(2,3,5,6-tetrafluorophenyl)- 
4,5, 1 3, 1 5-tetrahydro- l#,3#-oxepino[3 ',4*: 6,7]indolizino[ 1 ,2-fc]quinoleine- 
3,15-dione ; 

- (5i?)-5-ethyl-9, 1 l-difluoro-5-hydroxy- 12-(2,3,4,5,6-pentafluoroph6nyl)- 

^S.^.tS-t^trahydro-lZ/.S/y-oxepinotS'^'^JlindolizinoCl^-^quinoMine- 
3,15-dione ; 

- (5rt)-5-6thyl-9-fluoro-5-hydroxy- 12-propyl-4,5, 13,1 5-tetrahydro- l#,3#-oxepino 
[3\4':6,7]indolizino[l,2-£]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5i?)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy- 12-(3,3,3-trifluoropropyl)-4,5, 13, 15-tetrahydro- 
l^S^-oxepinotS'^'^JJindolizinotl^-^lquinoleine-S.lS-dione; 

-(5/?)-5-ahyl-9-fluoro-5-hydroxy-12-isopentyl-4,5,13,15-tetrahydro-l J fiT,3^-ox6pino 
[3',4':6,7]indolizino[l,2-£>]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5fl)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy- 1 2-pentyl-4,5, 13,1 5-tetrahydro- l#,3#-oxepino 
[3',4':6,7]indolizino[l,2-Z7]quinol6ine-3,15-dione ; 

- (5/?)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy- 1 2-phen&hyl-4,5, 13,1 5-tetrahydro- l//,3#-oxepino 
[3\4':6,7]indolizino[l,2-&]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5R)- 1 2-decyl-5-6thyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- \H,3H- 
oxepino[3\4\-6,7]indolizino[l ,2-fc]quinoleine-3, 1 5-dione ; 



# 
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- (5R)- 12-(2-cyclohexylethyl)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5, 13, 15-tetrahydro- 
lif,3H-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fc]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5/?)-12K3,3-dimethylbutyl)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro- 
lH,3/f-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-Z?]quinoleine-3,15-dione ; 

5 - (5/?)-5-ethyl-9, 1 0-difluoro-5-hydroxy- 12-propyl-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 
liy,3/f-oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-fc]quinol6ine-3, 15-dione ; 

- (5/f)-5-6thyl-9,10-difluoro-5-hydroxy-12-(3,3,3-trifluoropropyl)-4,5,13,15- 
t6trahydro-l//,3//-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-^]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5/?)-5-6thyl-9,10-difluoro-5-hydroxy-12-isopentyl-4,5,13, 15-t6trahydro- 
10 lH,3/^-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-i>]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5/?)-5-ethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy-12-pentyl-4,5,13,15-t6trahydro- 
l/f,3/f-ox^pino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fe]quinol6ine-3,15-dione ; 

- (5/?)-5-6thyl-9, 1 0-difluoro-5-hydroxy- 1 2-pbinethyl-4,5, 13,1 5-t6trahydro- 
l/f,3H-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-Z7]quinoleine-3,15-dione ; 

1 5 - (5R)- 1 2-decyl-5-ethy 1-9, 1 0-difluoro-5-hy droxy-4,5 ,13,1 5-tetrahydro- 
l/f,3/f-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fe]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5/?)- 12-(2-cyclohexylethyl)-5-ethyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 
l/f,3^-ox6pino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fe]quinoleine-3,15-dione ; 

-(5/?)-12-(3,3-dim6thylbutyl)-5-ethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro- 
20 l^S/f-ox^pinotS'^'rejJindolizinotl^-^quinoleine-S.lS-dione ; 

- (5/?)-5-6thyl-9,l l-difluoro-5-hydroxy-12-propyl-4,5,13,15-tetrahydro- 
lH,3/f-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fe]quinol6ine-3,15-dione ; 

- (5/?)-5-6thyl-9,ll-difluoro-5-hydroxy-12-(3,3,3-trifluoropropyl)-4,5,13,15- 
tetrahydro-lif,3H-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-Z>]quinoleine-3,15-dione ; 

25 - (5/?)-5-ethyl-9,ll-difluoro-5-hydroxy-12-isopentyl-4,5,13,15-t6trahydro- 
lH,3^-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fe]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5/?)-5-ethyl-9,l l-difluoro-5-hydroxy-12-pentyl-4,5,13,15-tetrahydro- 
l/f,3/f-ox6pino[3',4':6,7]indolizinotl,2-£?]quinol6ine-3,15-dione ; 



-10- 

- (5/?)-5-ethyl-9, 1 1 -difluoro-5-hydroxy- 12-pheh<Sthyl-4,5, 1 3 , 1 5-tetrahy dro- 
l/f,3^-oxepino[3',4':6,7]indolizino[ l,2-i>]quinoleine-3, 1 5-dione ; 

- (5R)- 1 2-decyl-5-6thyl-9, 1 1 -difluoro-5-hydroxy-4,5, 1 3 , 1 5-tetrahydro- 1H,3H- 
oxepino[3\4':6,7]indolizino[l,2-fc]quinoleme-3,l 5-dione ; 

- (5R)- 1 2-(2-cyclohexylethyl)-5-ethyl-9, 1 1 -difluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro 
lH^if-ox^pinotS'^'^Jlindolizinofl^-^quinol^ine-S.lS-dione ; 

-(5i?)-12-(3,3-dimemylbutyl)-5-&hyl^ 

lH,3H-oxepino[3*,4':6,7]indolizino[l,2-fc]quinol^ine-3,15-dione ; 
ou les sels de ces derniers. 

L'invention concerne de facon plus particuliere les composes suivants : 

-(5/?)-12-butyl-5-ahyl-5-hydroxy-4,5,13,15-t6trahydro-l//,3H- 
oxepino [3',4': 6,7]indolizino[ 1 ,2-i>]quinoleine-3 , 1 5-dione ; 

- (5/?)-5,12-diethyl-5-hydroxy-4,5,13,15-t6trahydro-l^,3//- 
ox6pino[3',4':6,7]indolizino[l,2-^]quinoleine-3, 15-dione ; 

-(S^-S-ethyl-S-hyd^oxy-^-phenyW.S.lS.lS-t^trahydro-liy.SH- 
ox6pino[3',4':6,7]indolizino[l ,2-fe]quinol6ine-3, 15-dione ; 

- (5/?)-5-ethyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy- 12-phenyl-4,5, 13, 1 5-tetrahydro- lH t 3H- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-^]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5R)- 12-butyl-5-6thyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy-4,5, 1 3, 1 5-tetrahydro- 1H,3H- 
oxepino[3',4':6,7]indoUzino[l,2-^]quinoleine-3, 15-dione ; 

- (5#)-5-ethyl-9, 1 0-difluoro-5-hydroxy- 1 2-propyl-4,5, 1 3 , 1 5-tetrahydro- 1H,3H- 
ox6pino[3',4':6,7]indohzino[l,2-^]quinoleine-3,15-dione ; 

-(S^-S.^-di^thyl-^lO-difluoro-S-hydroxy^S.B.lS^trahydro-lif.Siy- 
oxepino[3\4':6,7]indolizino[l ,2-fc]quinoleme-3, 15-dione ; 

- (5rt)-5-ethyl-9 , 10-difluoro-5-hydroxy-12-(2-trimethylsilylethyl)-4,5, 1 3, 15-t^trahydro- 
l/f,3^-ox6pino[3*,4':6,7]indolizino[l,2-fe]quinoleine-3, 15-dione ; 

- (5R)-5, 1 2-di<Sthyl-9, 1 1 -difluoro-5-hydroxy-4,5 ,13,1 5-tetrahydro- IH,3H- 
ox6pino[3',4':6,7]indohzino[l,2-&]quinol^ine-3, 15-dione ; 
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-(5#)-5-6thyl-5-hydroxy-12-(2-trim^ 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fe]quinol€ine-3, 15-dione ; 

- (5R)- 1 2-butyl-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 1H,3H- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-ft]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5/?)-5,12-diahyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro-l//,3/ir- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fr]quinol€ine-3,15-dione ; 

ou les sels de ces derniers. 

L'invention conceme tout paiticulierement les composes suivants : 

- (5/?)- 1 2-butyl-5-ethyl-5-hydroxy-4,5, 1 3 , 1 5-tetrahydro- IH,3H- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-^]quinol^ine-3,15-dione ; 

- (5/?)-5-6thyl-9, 1 0-difluoro-5-hydroxy- 1 2-phenyl-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 1H,3H- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-^]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5R)- 1 2-butyl-5-ethyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-t<Strahydro- 1H,3H- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fe]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5/?)-5-ethyl-9, 1 0-difluoro-5-hy droxy- 1 2-propy 1-4,5 ,13,1 5-tetrahydro- 1 H ,3H 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fc]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5R)-5, 1 2-diethyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 1H,3H- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-Zj]quinol6ine-3,15-dione ; 

-(5/?)-5-6myl-9,10-diiluoro-5-hydxoxy-12-(2-trimemylsUylethyl)-4,5,13,15-te 
li/,3if-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fc]quinol6ine-3,15-dione ; 

- (S^-S.^-diethyl^Jl-difluoro-S-hydroxy^.S.lS.lS-tetrahydro-l^S^fiT- 
ox6pino[3',4':6,7]indolizino[l,2-ft]quinol6ine-3,15-dione ; 

-(5/?)-12-butyl-5-ethyl-9-fluoro-5-hydxoxy-4,5,13,15-tetrahydro-l/f,3^ 
ox6pino[3',4':6,7]indolizino[l,2-^]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5/?)-5,12-diethyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5, 13, 15-t6trahydro- 1H,3H- 
oxepino[3',4 , :6,7]indolizino[l,2-fe]quinoleine-3,15-dione ; 

ou les sels de ces derniers. 
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L'invention concerne d'autre part un intermediaire-cle pour la synthese des composes de 
formule generate (I), k savoir un produit de formule g6n6rale 

H 



M 

dans laquelle R\ a la signification indiquee ci-dessus. De preference, R\ represente un 
radical ethyle. 

Les composes de formule generate (I) peuvent Stre prepares de la fa$on suivante : 
- on couple le compose de formule M avec un compose de formule 




N 

dans laquelle R2, R3, R4> R5 et Re ont la signification indiquee ci-dessus, pour donner le 
compost de formule 




R OH 



O 

dans laquelle R2, R3, R<t» R5 et R$ ont la signification indiquee ci-dessus. 
- le compost O est ensuite cyclist pour donner le compost de formule (I). 
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La formation des composes O a partir des composes de formules generates M et N 
s'effectue par un traitement connu de l'homme de l'art sous le nom de reaction de 
Mitsunobu (se referer a Mitsunobu, O. et coll. Synthesis, p.l (1981)). II s'agit de 
deplacer la fonction hydroxyle du compose N par un nucleophile tel que le compose M, 
5 ou un derive deprotone de ce dernier, par un traitement avec une phosphine, par exemple 
la triphenylphosphine, et un derive azodicarboxylate, par exemple l'azodicarboxylate de 
diethyle ou de diisopropyle, dans un solvant aprotique tel que, par exemple, le 
tetrahydrofurane ou le MA^-dimethylformamide. La cyclisation des composes O pour 
donner les composes de formule (I) s'effectue de preference en presence d'un catalyseur 
10 palladie (par exemple le diacetate de palladium) dans des conditions basiques (fournies 
par exemple par un acetate alcalin eventuellement combine a un agent de transfert de 
phase tel que par exemple le bromure de tetrabutylammonium), dans un solvant aprotique 
tel que l'acetonitrile ou le A^AT-dimethylformamide, a une temperature comprise entre 
50° C et 120° C (R. Grigg et coll., Tetrahedron 46, p. 4003 (1990)). 

15 L'invention offre egalement, a titre de produit industriel nouveau, un compose de formule 
generale M tel que defini precedemment. Ce produit peut etre utilise pour la fabrication de 
medicaments. 

Le compose de formule M est prepare selon un procede nouveau faisant partie de 
Tinvention et constitue des etapes successives suivantes : 

20 - un ester racemique represents ci-dessous 




dans laquelle Ri a la signification indiquee ci-dessus , R est un alkyle inferieur et Z un 
groupement protecteur de la fonction alcool (pour sa preparation, se referer notamment a 
la demande de brevet WO 97/00876) est transforme en l'acide carboxylique 
25 correspondant ; 

- on soumet ensuite ce compose h une operation de separation des enantiomeres, connue 
de Thomme de Tart sous le nom de resolution (cf Jacques, et coll., "Enantiomers, 
Racemates and Resolution", 2nd edition, Wiley, New- York, 1991), et permettant 
l'obtention du compose enantiomeriquement enrichi de formule generale . V 
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A 

dans laquelle Ri et Z ont la signification indiquee ci-dessus ; 

- la fonction alcool du compose de formule generale A est ensuite deprotegee pour donner 
le produit de formule generale 




B 

dans laquelle R\ a la signification indiquee ci-dessus , 

- on cyclise ensuite le compose de formule generale B pour obtenir le compost de 
formule generale 




C 

dans laquelle R\ a la signification indiquee ci-dessus , 

- enfin, on transforme le groupement methoxy du compost de formule generale C en 
carbonyle pour obtenir un compose de formule g€n6rale 
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dans laquelle Ri a la signification indiquee ci-dessus. 

Dans le cas particulier ou R\ represente un groupe ethyle, R represente un terf-butyl et Z 
5 represente un groupe benzyle, le compose de formule M est synthetise selon le procede 
constitue des etapes successives suivantes : 

- Tester f-butylique racemique represente ci-dessous (pour sa preparation, se referer 
notamment a la demande de brevet WO 97/00876) 



10 est traite par de l'acide trifluoroacetique durant 18 h a temperature ambiante pour donner 
l'acide carboxylique correspondant ; 

- on chauffe dans de Talcool isopropylique le sel de quinidine de Facide 
3-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl)-3-hydroxy-pentanoi*que a une temperature 
superieure a 30°C, et de preference de 50 °C environ, avant de laisser refroidir le milieu 
15 reactionnel jusqu'^ temperature ambiante, de sorte que le sel de Tenantiomere (+) de 
l'acide 3-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl)-3-hydroxy-pentanoique cristallise 
tandis que le sel de Tisomere (-), dont l'anion est represente ci-dessous, reste en solution 





OCH 2 Ph 



C 



OMe 

^OCHgPh 
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- la solution dans l'alcool isopropylique du sel de l'enantiomere (-) de l'acide 
3-(3-benzyloxymethyl-2-mahoxy-4-pyridyl)-3-hydroxy-pentanoique est concentree et 
traitee a Tacide chlorhydrique pour dormer le compose de formule 




A 1 

- le compose A* est ensuite mis en contact avec du palladium en presence d'une source 
d'hydrogene pour donner le produit debenzyle de formule 




B 1 

- on cyclise ensuite le compose de formule B' pour obtenir le compose de formule 




- enfin, on transforme le groupement methoxy du compose de formule C 1 en carbonyle, 
pour obtenir la (+)-5-ethyl-5-hydroxy-13,4,5^,9-hexahydrooxepino[3,4-c]pyridinO,9 
dione (ou (+)-EHHOPD) representee ci-apres. 
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H 




O 



O 



(+)-EHHOPD 



Pour le procede decrit ci-dessus, la reaction conduisant du compose de formule A f au 



5 chauffant le milieu reactionnel a 40 °C environ apres l'addition de formiate d'ammonium. 
La cyclisation du compose de formule B' pour donner le compose C f pourra s'effectuer 
dans du THF, de preference k une temperature de 50 °C environ, tandis qu'on travaillera 
de preference a temperature ambiante avec l'acetonitrile comme solvant dans la reaction 
conduisant du compose de formule C ? au (+)-EHHOPD. 

10 Les composes de formule N, dans laquelle et R6 est un atome d'hydrogene et R2, R3, R4 
et R5 ont la signification indiquee ci-dessus, peuvent etre obtenus a partir d'anilines de 



15 laquelle R2, R3, R4 et R5 ont la signification indiquee ci-dessus, selon le procede suivant: 
une aniline de formule P est N-acetylee par traitement avec un agent acetylant tel que par 
exemple l'anhydride acetique. L'acetanilide ainsi obtenu est traite a une temperature 
comprise entre 50 °C et 100 °C, de preference environ 75 °C, par un reactif connu de 
Thomme de l'art sous de nom de reactif de Vilsmeier (obtenu par Taction de 

20 l'oxychlorure de phosphoryle sur la Af,A^dimethylformamide a une temperature comprise 
entre 0 °C et 10 °C) pour donner le 2-chloro-3-quinoleinecarbaldehyde correspondant (se 
referer, par exemple a Meth-Cohn, et coll. J. Chem. Soc, Perkin Trans. I p. 1520 
(1981); Meth-Cohn, et coll. /. Chem. Soc, Perkin Trans. I p.2509 (1981); et 
Nakasimhan et coll. J. Am. Chem. Soc, 112, p.4431 (1990)). Cet intermediaire est 

25 facilement reduit en le quinolylmethanol correspondant de formule N, dans des 



compose de formule B' 



se fera de preference dans du methanol, et de preference en 



formule 




P 
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conditions classiques connues de l'homme de Tart telles que le traitement dans un solvant 
alcoolique (par exemple le methanol) par du borohydrure de sodium a une temperature 
comprise entre 0 °C et 40 °C. 

Les composes de formule N dans laquelle R 2 , R 3 , R4» R5 et R6 ont la signification 
5 indiquee ci-dessus, peuvent aussi etre obtenus k partir de quinolones carboxylees de 
formule 




Q 

dans laquelle R 2 , R3, R4, R5 et R 6 ont la signification indiquee ci-dessus, selon le 
10 procede suivant : une quinolone de formule Q est chloree pour donner la 
chloroquinoleine correspondante dont la fonction carboxylee est reduite pour donner le 
compose de formule generate N. La chloration peut etre effectuee avec un oxyde de 
chlorophosphine tel que l'oxychlorure de phosphore ou l'oxyde de 
chlorodiphenylphosphine, purs ou en presence d'un cosolvant aprotique inerte tel que le 
15 toluene ou le chloroforme, a une temperature comprise entre 50 °C et 120 °C. La 
chloration s'effectue de preference avec un exces d'oxychlorure de phosphore a 80 °C. 
La reduction peut etre effectuee avec un hydrure d'aluminium dans un solvant aprotique 
tel que Tether diethylique, l'oxyde de terf-butylmethyle, le tetrahydrofurane, le 
dichloromethane, le chloroforme, le trichloroethane ou le toluene, a une temperature 
20 comprise entre 0 °C et 50 °C. La reduction s f effectue de preference avec de l'hydrure de 
diisobutylaluminium dans le dichloromethane a temperature ambiante. 

Les composes de formule Q, dans laquelle et R<5 est un atome d'hydrogene et R 2 , R 3 , R4 
et R 5 ont la signification indiquee ci-dessus, peuvent etre obtenus h partir decides 
anthraniliques de formule 



R 5 O 



25 




R 
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dans laquelle R 6 est un atome d'hydrogene et R2, R3, R4 et R 5 ont la signification 
indiquee ci-dessus, selon le procede suivant : un acide de formule R est reduit pour 
donner l'alcool benzylique correspondant. La fonction alcoolique de l'intermediaire ainsi 
obtenu est protegee selectivement afin de laisser la fonction amine intacte. L'aniline 
5 resultante est acylee avec un derive de l'acide malonique. La fonction alcoolique 
precedemment protegee est deprotegee, puis oxydee pour donner la fonction carbonyle 
correspondante, et l'intermediaire ainsi obtenu est soumis a un processus 
intramoleculaire, selon une reaction connue de Thomme de Tart sous le nom de 
condensation de Knoevenagel, pour donner des quinolones carboxylees de formule Q, 

10 dans laquelle et R6 est un atome d'hydrogene et R2, R3, R4 et R5 ont la signification 
indiquee ci-dessus. La reduction de l'acide en alcool peut etre effectuee par un hydrure 
metallique dans un solvant aprotique inerte a une temperature comprise entre 0 °C et 
50 °C, et de preference par l'hydrure mixte de lithium et d'aluminium dans le 
tetrahydrofurane a temperature ambiante. La protection de l'alcool benzylique 

15 intermediate peut etre effectuee selon des methodes generates connues de l'homme de 
Tart (Greene T, et coll., "Protective groups in Organic Synthesis", 2nd edition, Wiley, 
New- York, 1991) ou encore avec une chlorure de silyle en presence d'une base, dans un 
solvant aprotique a une temperature comprise entre 0 °C et 50 °C, et de preference par le 
chlorure de ferf-butyldiphenylsilyle en presence d'imidazole, dans le dimethylformamide 

20 a temperature ambiante. L'acylation peut etre effectuee avec un derive malonique tel que 
le chlorure d'ethylmalonyle ou le malonate de methyle, en presence d'une base telle que la 
triethylamine ou la 4-dimethylaminopyridine, dans un solvant aprotique tel que 
l'acetonitrile, le tetrahydrofurane ou le toluene, a une temperature comprise entre 0 °C et 
1 10 °C, et de preference avec du chlorure d'ethylmalonyle dans l'acetonitrile a 

25 temperature ambiante, en presence de triethylamine. La deprotection peut etre effectuee 
selon le groupe protecteur de l'alcool benzylique precedemment choisi (Greene, T.), et 
dans le cas d'ether silyles par une source d'ion fluorure telle que le fluorure de cesium, 
ou de potassium en presence d'un agent de transfer! de phase, ou encore le fluorure de 
tetrabutylammonium, dans un solvant aprotique tel que le tetrahydrofurane, a une 

30 temperature comprise entre 0 °C et 50 °C, et de preference a temperature ambiante. 
L'oxydation peut etre effectue en presence de sels de chrome (VI) portant des ligands 
pyridyle, par le reactif de Swern, ou encore par le complexe pyridine-trioxyde de soufre 
dans le dimethyl sulfoxyde en presence de triethylamine, et de preference par le 
dichromate de pyridinium dans le dichloromethane a temperature ambiante. La 

35 condensation de Knoevenagel intramoleculaire peut s'effectuer spontanement ou en 
solution en presence d'une base, et de preference dans le dichloromethane en presence de 
triethylamine a temperature ambiante. 



♦ 
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Les composes de formule Q, dans laquelle R 2 , R3, R4, R5 et R 6 ont la signification 
indiquee ci-dessus, peuvent etre obtenus a partir d'aminocetones de formule 



dans laquelle R 2 , R3, R4, R5 R$ ont la signification indiquee ci-dessus, selon le 
precede suivant : une aminocetone S est acylee avec un derive de l'acide malonique et 
Tintermediaire ainsi obtenu est soumis a un processus intramoleculaire, selon une 
reaction connue de l'homme de Tart sous le nom de condensation de Knoevenagel, pour 
donner des quinolones carboxylees de formule Q. L'acylation peut etre effectuee avec un 
derive malonique tel que le chlorure d'ethylmalonyle ou le malonate de methyle, en 
presence d'une base telle que la triethylamine ou la 4-dimethylamino-pyridine, dans un 
solvant aprotique tel que l'acetonitrile, le tetrahydrofurane ou le toluene, k une 
temperature comprise entre 0 °C et 110°C, et de preference avec du chlorure 
d'ethylmalonyle dans Tacetonitrile h. temperature ambiante, en presence de triethylamine. 
La condensation de Knoevenagel intramoleculaire peut s'effectuer spontanement ou en 
solution en presence d'une base, et de preference dans Tacetonitrile en presence 
d'ethylate de sodium a temperature ambiante. 

Les aminocetones de formule S, dans laquelle R 2 , R3, R4, R5 et R6 ont la signification 
indiquee ci-dessus, peuvent etre obtenus a partir de benzonitriles orto-amines de formule 



dans laquelle R 2 , R3, R4 et R5 ont la signification indiquee ci-dessus, par traitement par 
avec un r^actif de Grignard de formule R 6 -MgX, oil X est un halogene et R 6 a la 
signification ci-dessus, selon des methodes connues de Thomme de Tart. 





25 



Les aminocetones de formule S, dans laquelle R 6 est un radical aryle et R 2 , R3, R4 et R 5 
ont la signification indiquee ci-dessus, peuvent etre obtenus k partir d'acides 
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anthraniliques de formule R decrite ci-dessus, par traitement par du chlorure de benzoyle 
au reflux pour donner une benzoxazone qui peut etre transformee en presence d'un reactif 
de Grignard de formule R^-MgX, ou X est un halogene et R6 est un radical aryle en la 
benzophenone ortho-aminee correspondante, laquelle peut etre debenzoylee par des 
5 reactifs tels que, par exemple, le bromure d'hydrogene en solution dans l'eau ou dans 
Tacide acetique glacial. 

Les aminocetones de formule S, dans laquelle R2, R3, R4, R5 et R6 ont la signification 
indiquee ci-dessus, peuvent etre obtenus a partir d f anilines de formule P dans laquelle 
R2> R3, R4 et R5 ont la signification indiquee ci-dessus, selon le procede suivant: 

10 L'atome d'azote d'une aniline de formule P est acylee avec un agent conferant un 
caractere ortho-directeur dans la reaction de metallation des aryles, et le compose ainsi 
obtenu est metalle, puis traite par un aldehyde de formule R6-CHO dans laquelle R 6 a la 
signification ci-dessus. Le procede est alors complete par une oxydation de 
Tintermediaire alcoolique ainsi obtenue puis par une liberation de la fonction azotee pour 

15 donner une aminocetone de formule S. Pour ce procede, le passage h. la fonction ortho- 
directrice peut Stre obtenue par traitement d'une aniline P avec un agent "bocant", et de 
preference par le dicarbonate de di-terr-butyle dans un solvant aprotique tel que le 
tetrahydrofurane, le dioxane ou le dimethoxyethane a la temperature de reflux. La 
metallation peut etre obtenue par traitement avec un reactif lithie tel que le tert- 

20 butyllithium, le sec-butyllithium, le mesityllithium, ou, en presence de tetramethyl- 
ethylenediamine, le n-butyllithium, et de preference le w-butyllithium en presence de 
tetramethyl-6thylenediamine, dans un solvant aprotique tel que tetrahydrofurane, le 
dioxane ou le dimethoxyethane, a une temperature comprise entre -80 °C et 0 °C. 
Uoxydation peut etre effectue en presence de sels de chrome (VI) portant des ligands 

25 pyridyle, par le reactif de Swern, ou encore par le complexe pyridine-trioxyde de soufre 
dans le dimethylsulfoxyde en presence de triethylamine, et de preference par le 
dichromate de pyridinium dans le dichloromethane au reflux. La fonction azotee peut etre 
obtenue par un traitement en milieu acide, et de preference par l'acide trifluoroacetique 
dans le dichloromethane a temperature ambiante. 

30 Des analogues des composes intermediaires du type de N ont ete decrits precedemment 
et en particulier dans la demande PCT WO 95/05427. 




OH 

(I) 



dans laquelle 

Rl represente un radical alkyle inferieur ; 

R2, R3, R4 et R5 representent, independamment, H ou un atome halogene ; 

R6 represente H, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 k 12 

atomes de carbone, un radical cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, nitro ou (CH2) m SiR 7 R 8 R9, ou encore un 
radical aryle ou aryle alkyle inferieur substitue ou non substitue, dans 
lequels le substituant est un alkyle inferieur, un groupe hydroxy ou un 
atome halogene ; 

R7, R8 et R9 representent, independamment, H ou un radical alkyle lineaire ou 

ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone ; 
m est un nombre entier compris entre 0 et 6 ; 

peuvent aussi etre obtenus par un precede nouveau, caracterise en ce que Ton traite un 
compose de formule 

R 5 




(IV) 
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dans laquelle Ri, R2, R3, R4 et R5 ont la signification indiquee ci-dessus, dans un milieu 
fortement acide, en presence d'un sel de fer (ID) et d'un precurseur du radical libre R6*, 
par une solution contenant des radicaux hydroxyde ou alkoxyde. 

Bien que Tart anterieur fasse mention de l'application d'une reaction similaire aux 
5 analogues de la camptothecines contenant une a-hydroxylactone (Sawada, S., et coll., 
Chem Pharm. Bull, (1991), vol. 39, p. 2574) ; demande PCT WO 98/35940), son 
utilisation pour les analogues de la camptothecines tels que les composes de formule 
(TV), contenant une p-hydroxylactone, n'a pas ete prevue et est inattendue, car en milieu 
fortement acide une fonction hydroxyle ternaire et benzylique, en position (3 par rapport a 
10 une fonction carboxylique, est generalement eliminee pour donner Tolefine 
correspondante (Nagasawa, et coll. Heterocycles 1989, vol. 28, p. 703 ; Kimura, H. 
et coll., Chem. Pharm. Bull 1982, vol. 30, p. 552 ; Fujita, T. et coll., /. Appl Chem 
BiotechnoL 1982, vol. 32, p. 421 ; Miller, R. R, et coll., J. Org. Chem. 1950, 
vol. 15, p. 89 ; Fieser, L. F., et coll., J. Am. Chem. Soc. 1948, vol. 70, p. 3209). 

15 Dans le procede ci-dessus, le milieu fortement acide peut etre fourni par des acides tels 
que l'acide trifluoroacetique ou l'acide sulfurique, aqueux ou non-aqueux, et de 
preference l'acide sulfurique aqueux, le sel de fer (HI) sera de preference le sulfate de fer 
(HI) heptahydrate, le precurseur de radical libre sera un aldehyde de formule R6-CHO 
dans lequel R6 represente un alkyle inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, 

20 hydroxy alkyle inferieur, (CH2) m SiR7RgR9» ou encore un arylalkyle inferieur substitue 
ou non substitue, dans lequels le substituant est un alkyle inferieur, un groupe hydroxy 
ou un atome halogene, et la solution contenant des radicaux hydroxydes ou alkoxydes est 
fournie par de Teau oxygenee ou de l'hydroperoxyde de terf-butyle, et de preference par 
de Teau oxygenee a 30 volumes. 

25 Les composes de la presente invention possedent d^nteressantes proprietes 
pharmacologiques. Cest ainsi que les composes de la presente invention ont une activite 
inhibitrice de la topoisomerase I et/ou II et une activite anti-tumorale. L'etat de la 
technique suggere que les composes de Tinvention presentent une activite anti-parasitaire 
et/ou anti-virale. Les composes de la presente invention peuvent ainsi etre utilises dans 

30 differentes applications therapeutiques. 

On trouvera ci-apres, dans la partie experimental, une illustration des proprietes 
pharmacologiques des composes de Tinvention. 

Les composes peuvent inhiber la topoisomerase, par exemple de type I et/ou n, chez un 
patient, par exemple un mammifere tel que 1'homme, par administration a ce patient d'une 
35 quantite therapeutiquement efficace d*un des composes de l'invention. 
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Les composes de l'invention possedent une activite anti-tumorale. Ds peuvent etre utilises 
pour le traitement des tumeurs, par exemple des tumeurs exprimant une topoisomerase, 
chez un patient par administration audit patient d'une quantite therapeutiquement efficace 
d'un des composes de l'invention. Des exemples de tumeurs ou de cancers comprennent 
les cancers de l'oesophage, de l'estomac, des intestins, du rectum, de la cavite orale, du 
pharynx, du larynx, du poumon, du colon, du sein, du cervix uteri, du corpus 
endometrium, des ovaires, de la prostate, des testicules, de la vessie, des reins, du foie, 
du pancreas, des os, des tissus conjonctifs, de la peau, par exemple les melanomes, des 
yeux, du cerveau et du systeme nerveux central, ainsi que le cancer de la thyro'fde, la 
leucemie, la maladie de Hodgkin, les lymphomes autres que ceux de Hodgkin, les 
myelomes multiples et autres. 

Us peuvent egalement etre utilises pour le traitement des infections parasitiques par 
Tinhibition des hemoflagellates (par exemple dans la trypanosomie ou les infections 
leishmania) ou par inhibition de la plasmodie (comme par exemple dans la malaria), mais 
aussi le traitement des infections ou maladies virales. 

Ces proprietes rendent les composes de l'invention aptes a une utilisation 
pharmaceutique. La presente demande a egalement pour objet, k titre de medicaments, les 
composes de l'invention, et notamment les produits de formules generates (I) ou (II) 
telles que definies ci-dessus. L'invention concerne de meme les compositions 
pharmaceutiques contenant, a titre de principe actif, Tun au moins des medicaments tels 
que definis ci-dessus. 

L'invention concerne ainsi des compositions pharmaceutiques contenant un compose de 
l'invention ou un sel additif d'acide pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, en 
association avec un support pharmaceutiquement acceptable suivant le mode 
d'administration choisie (par exemple orale, intraveineuse, intraperitondales, 
intramusculaires, trans-dermique ou sous-cutan6e). La composition pharmaceutique (par 
exemple therapeutique) peut etre sous forme solide, liquide, de liposomes ou de micelles 
lipidiques. 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme solide comme, par exemple, les 
poudres, pilules, granules, comprim6s, liposomes, gelules ou suppositoires. La pilule, le 
comprime ou la gelule peuvent etre revetus d'une substance capable de proteger la 
composition de Taction de l'acide gastrique ou des enzymes dans l'estomac du sujet 
pendant une periode de temps suffisante pour permettre k cette composition de passer non 
dig6r6e dans l'intestin grele de ce dernier. Le compose peut aussi etre administr6 
localement, par exemple k l'emplacement meme de la tumeur. Le compose peut aussi etre 



-25- 

administre selon le processus de la liberation prolongee (par exemple une composition a 
liberation prolongee ou une pompe d'infiision). Les supports solides appropries peuvent 
etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le carbonate de 
magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, l'amidon, la gelatine, la cellulose, 

5 la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la poly vinylpyrrolidine et 
la cire. Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent 
done egalement se presenter sous forme liquide comme, par exemple, des solutions, des 
emulsions, des suspensions ou une formulation a liberation prolongee. Les supports 
liquides appropries peuvent etre, par exemple, l'eau, les solvants organiques tels que le 

10 glycerol ou les glycols tel que le polyethylene glycol, de meme que leurs melanges, dans 
des proportions variees, dans l'eau. 

L'invention a egalement pour objet l'utilisation des composes de l'invention pour la 
preparation de medicaments destines a inhiber les topoisomerases, et plus 
particulierement les topoisomerases de type I ou de type n, de medicaments destines a 
15 traiter les tumeurs, de medicaments destines & traiter les infections parasitaires, ainsi que 
de medicaments destines a traiter des infections ou maladies virales. 

La dose d'un compose selon la presente invention, a prevoir pour le traitement des 
maladies ou troubles mentionnes ci-dessus, varie suivant le mode d'administration, TSge 
et le poids corporel du sujet a traiter ainsi que l'etat de ce dernier, et il en sera decide en 
20 definitive par le medecin ou le veterinaire traitant. Une telle quantite determinee par le 
medecin ou le veterinaire traitant est appelee ici "quantite therapeutiquement efficace". 

A moins qu'ils ne soient definis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par un 
specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes les 
25 publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references mentionnes 
ici sont incorpores par reference. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent 
en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de l'invention. 

PARTIE EXPERIMENTALE : 

30 Exemple 1 : (51?)-5-ethyI-ll-fluoro^ 

m,3^-oxepino[3%4^6J]indolizino[l,2-6]quinoleine-345-di^^ 

Etape la. (3R)~ 3-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyI)-3-hydroxy- 
pentanoate de quinidinium. 
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Du 3-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl)-3-hydroxy-pentanoate de ferf-butyle 
(obtenu selon la methode decrite dans la demande de brevet PCT WO 97/00876 ; 40 g ; 
100 mmol) est traite par de l'acide trifluoroacetique (150 ml) et le milieu reactionnel est 
agite pendant 18 h a 20 °C, puis concentre sous pression reduite. Le residu, repris par 
5 une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (200 ml), est lav6 au 
dichloromethane (2 x 100 ml) et la solution resultante est acidifiee a pH = 1 avec de 
l'acide chlorhydrique 6 N, puis extraite au dichloromethane (2 x 200 ml). Les extraits 
combines sont seches sur sulfate de magnesium et concentres. La solution est s6chee sur 
du sulfate de magnesium et concentree. L'acide racemique ainsi obtenu (31,1 g ; 

10 90 mmol), repris dans l'alcool isopropylique (30 ml), est traite par une solution de 
quinidine (29,2 g ; 90 mmol) dans l'alcool isopropylique (30 ml), et le melange 
resultant est agite a 50 °C jusqu'a dissolution complete. On laisse alors la temperature 
redescendre a 40 °C, l'agitation est arretee et on laisse refroidir k temperature ambiante. 
Le milieu est amene a 0 °C sans agitation puis maintenu a cette temperature pendant 

15 16 h. On laisse ensuite la temperature remonter jusqu'ii 20 °C et on agite jusqu'a 
cristallisation. Le milieu est dilue par de l'alcool isopropylique puis filtre. Le precipit6 est 
rinc6 par de l'alcool isopropylique. Le sel dextrogyre precipite alors que le sel 16vogyre 
reste en solution dans l'alcool isopropylique. On recueille le filtrat qui est concentre pour 
donner le produit attendu. Une analyse par HPLC (colonne CHIRAL-AGP 5\i 

20 (10 cm x 4 mm) eluee par un melange alcool isopropylique/eau/tampon phosphate 
pH 6,5 30/920/50, k un debit de 1,2 ml/min, detection UV k 280 nm) revele des temps 
de retention de 6,4 min pour le sel levogyre et de 2,8 min pour le sel dextrogyre et un 
rapport diastereoisomerique de 83/17. 

Etape lb : (5/J)-5-ethyl-5-hydroxy-l,3, 4,5,8, 9-hexahydrooxepino[3,4- 
25 c]pyridin-3,9-dione, ou (+)-EHHOPD. 

Le residu obtenu k l'6tape la est agite pendant 16 h k 20 °C dans un melange de 
dichloromethane (270 ml) et d'acide chlorhydrique IN (270 ml). Apres decantation, la 
phase organique est concentree, et le residu est repris dans du methanol (87 ml) pour etre 
engage dans la phase suivante. Cette solution est coulee sous azote sur du Palladium a 

30 10% sur charbon humide a 50% (27,7 g ; 13 mmol). Le milieu reactionnel est agite 
pendant 5 min, puis est coulee une solution de formiate d'ammonium (11,5 g; 
183 mmol) dans du methanol (135 ml). Le milieu reactionnel est agite pendant 30 min 
en laissant la temperature 6voluer, puis il est chauffS k 40 °C pendant 30 min. Le milieu 
est alors filtre sur lit de Clarcel et concentre. On coule du toluene (40 ml) que Ton 

35 6vapore, et cette operation est r6pet£e afin d'eliminer les traces de methanol. Le residu, 
repris dans du t6trahydrofurane (45 ml), est traits par une solution de 
dicyclohexylcarbodiimide (7,18 g ; 34,5 mmol) dans du tetrahydrofurane (20 ml). Le 
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milieu reactionnel est chauffe h 50 °C pendant 1 h, puis ramene a 20 °C, et la 
dicyclohexyluree est filtree. Le filtrat est concentre k sec et le residu, repris dans de 
l'acetonitrile (46 ml), est traite par de l'iodure de sodium (6,0 g ; 40,5 mmol) et du 
chlorure de trimethylsilyle (5,13 ml ; 40,5 mmol). Le milieu reactionnel est maintenu 

5 sous agitation a temperature ambiante pendant 5 h, puis additionne d'acetonitrile (28 ml) 
et d'eau (5,6 ml). Le precipite obtenu est recueilli par filtration, puis repris dans de l'eau 
(10 ml), et le melange obtenu est neutralise a l'aide d'une solution d'ammoniaque. Le 
precipite est recueilli par filtration puis repris dans de l'acetone (40 ml) a laquelle on 
ajoute de l'eau (150 ml). Les cristaux formes sont recueillis par filtration et seches pour 

10 donner 3 g de (+)-EHHOPD avec une proportion enantiomerique de 99,4/0,6. 

RMN !H (DMSO-d6, 5) : 0,8 (t, 3H) ; 1,65 (m, 2H) ; 3,00-3,35 (q, 2H) ; 
5,3 (q, 2H) ; 5,7 (s, 1H) ; 6,35 (d, 1H) ; 7,3 (d, 1H) ; 11,7 (s, 1H). 

Etape lc : 2-amino-6-fluorophenylmethanol. 

Une solution sous argon d'acide 2-amino-6-fluorobenzoi*que (5 g ; 32 mmol) dans du 
15 tetrahydrofurane anhydre (100 ml) est traitee a temperature ambiante par de l'hydrure de 
lithiumaluminium (1M dans le tetrahydrofurane; 64 ml; 64 mmol). Le milieu 
reactionnel est agite pendant 3 h, puis hydrolyse a 0 °C par une solution aqueuse saturee 
en chlorure d'ammonium (100 ml). Le melange resultant est extrait a 1'acetate d'ethyle 
(2 x 70 ml). Les extraits combines sont laves a l'eau et avec une solution aqueuse 
20 saturee en chlorure de sodium, puis seches sur sulfate de magnesium et concentres pour 
donner 3,8 g du produit desire, un solide blanc (Pf : 93 °C). 
IR (KBr) : 784, 1001, 1471, 1591, 1621 cm" 1 . 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 4,44 (dd, 2H) ; 4,93 (t, 1H) ; 5,27 (s, 2H) ; 6,27 (t, 1H) ; 
6,45 (d, 1H) ; 6,96 (q, 1H). 

25 Etape Id : 2-(3-fluoro-2-hydroxymethylphenylcarbamoyI)acetate 
d'ethyle. 

Une solution d'aminobenzylalcool (obtenue a l'etape lc ; 3,8 g ; 27 mmol) et 
d'imidazole (4,3 g ; 64 mmol) dans du A^dimethylformamide (52 ml) est traitee par 
du chlorure de terf-butyldiphenylsilyle (8,37 ml ; 32 mmol). Le melange resultant est 

30 agite pendant 2h a temperature ambiante, puis est additionne d'eau (100 ml) et extrait k 
1'acetate d'ethyle (2 x 60 ml). Les extraits combines sont laves h. l'eau et avec une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, puis seches sur sulfate de magnesium et 
concentres. L'intermediaire silyle ainsi obtenu (10 g) est repris dans racetonitrile 
(52 ml), puis de la tri6thylamine (4,5 ml ; 32,4 mmol) est ajoutee a la solution, et le 

35 melange resultant est traite au goutte a goutte par du chlorure d'ethylmalonyle (4,15 ml ; 
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32,4 mmol). Le melange resultant est agite pendant 2 h a temperature ambiante, puis 
additionne d'eau (100 ml) et extrait a l'acetate d'ethyle (2 x 60ml). Les extraits combines 
sont laves k l'eau et avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, puis seches 
sur sulfate de magnesium et concentres. Le residu (16 g) est repris au tetrahydrofurane 
(50 ml) et traite au goutte a goutte par du fluorure de tetrabutylammonium (1M dans le 
tetrahydrofurane ; 27 ml ; 27 mmol). Le melange resultant est agite pendant 1 h k 
temperature ambiante, puis est additionne d'eau (100 ml) et extrait a l'acetate d'ethyle 
(2 x 60 ml). Les extraits combines sont laves k l'eau et avec une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium, puis seches sur sulfate de magnesium et concentres. La 
purification du residu par chromatographie k moyenne pression (SiC>2, CH2Cl2/MeOH, 
95/5) donne 4,8 g d'un solide blanc (P f : 91 °C). 
IR (KBr) : 1472, 1542, 1589, 1657, 1719, 3286, 3482 cnr 1 . 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 1,19 (t, 3H) ; 3,54 (s, 2H) ; 4,14 (q, 2H) ; 4,55 (dd, 2H) ; 
5,21 (t, 1H) ; 6,97 (t, 1H) ; 7,31 (dd, 1H) ; 7,53 (d, 1H). 

Etape le : 5-fluoro-2-oxo-l,2-dihydro-3-quinoIeinecarboxylate d'ethyle, 

Une solution de derive malonique (obtenu a l'etape Id ; 4,8 g ; 19 mmol) dans du 
dichloromethane (280 ml) est traitee par du dichrpmate de pyridinium (8,3 g ; 
22 mmol). La suspension resultant est agitee pendant 4 h a temperature ambiante, puis 
traitee avec de la triethylamine (30 ml ; 220 mmol). Le milieu reactionnel est agite k 
temperature ambiante pendant 16 h, puis concentre sous pression reduite. La purification 
du residu par chromatographie k moyenne pression (Si0 2 , CH 2 Cl2/MeOH, 95/5) donne 
2,1 g d'un solide jaune (Pf : 180 °C). 
IR (KBr) : 1441, 1498, 1655, 1747 cm- 1 . 

RMN 1H (DMSO-d6, 6) : 1,31 (t, 3H) ; 4,28 (q, 2H) ; 7,06 (t, 1H) ; 7,16 (d, 1H) ; 
7,61 (dd, 1H) ; 8,43 (s, 1H) ; 12,27 (s, 1H). 

Etape If : 2-chloro-5-fluoro-3-quinoleinecarboxylate d'ethyle. 

La quinolone (obtenue k l'etape le ; 2,1 g) est chauffee k 80 °C dans de Toxychlorure 
de phosphore (14 ml) jusqu'a reaction complete (controle CCM: Si0 2 , CH 2 Cl 2 /MeOH, 
95/5). La solution resultante est alors concentree sous pression reduite et le residu est 
repris k l'eau. Le precipite ainsi forme est recueilli par filtration, lav6 k l'eau jusqu'k pH 
neutre, et seche sous pression reduite en presence de pentoxyde de phosphore pour 
donner 1,8 g d'un solide' blanc (Pf : 97 °C). 
IR (KBr) : 1268, 1631, 1723 cm- 1 . 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 1,38 (t, 3H) ; 4,42 (q, 2H) ; 7,60 (t, 1H) ; 7,89 (d, 1H) ; 
7,97 (dd, 1H) ; 8,92 (s, 1H). 
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Etape lg : 2-chloro-5-fluoro-3-quinolylm6thanoL 

Une solution de quinoleinecarboxylate (obtenu a l*6tape If ; 1,8 g ; 6,7 mmol) dans du 
dichloromethane (40 ml) sous argon est traitee au goutte a goutte par de 1'hydrure de 
diisobutylaluminium (1M dans le dichloromethane ; 20 ml ; 20 mmol) a une temperature 
maintenue a 10 °C par un bain d'eau glacee. Le melange reactionnel est agite pendant lh 
a temperature ambiante, puis verse" sur une solution de tartrate de sodium et de potassium 
a 20% (200 ml). Le melange resultant est agite vigoureusement pendant 1 h, puis filtr6 
sur celite. Le filtrat est extrait au dichloromethane (2 x 100 ml). Les extraits combines 
sont laves a l'eau et avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, puis seches 
sur sulfate de magnesium et concentres. La purification du residu par chromatographic a 
moyenne pression (Si0 2 , CH 2 Cl 2 /MeOH, 98/2) donne 450 mg d'un solide blanc 
(P f : 176 °C). 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 4,71 (d, 2H) ; 5,78 (t, 3H) ; 7,51 (t, 1H) ; 7,75-7,83 (m, 
2H) ; 8,50 (s, 1H). 

Etape lh : (5/?)-5-ethyl-ll-fluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro- 
lH^H-oxepinoES'^'^Jlindolizinotl^-ftlquinol^ine-aaS-dione. 

Une solution de quinolylmethanol (obtenu a l'etape lg ; 422 mg ; 2 mmol), de 
(+)-EHHOPD (obtenu a l'etape lb ; 446 mg ; 2 mmol) et de triphenylphosphine 
(592 mg ; 2,2 mmol) dans du MiV-dimethylformamide (8 ml) est traitee au goutte a 
goutte par de l'azodicarboxylate d'isopropyle (0,43 ml ; 2,2 mmol). Le m61ange 
reactionnel est agite" pendant 16 h a temperature ambiante, puis additionne d'eau 
(100 ml) et extrait a l'acetate d'6thyle (2 x 100 ml). Les extraits combines sont laves a 
l'eau et avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, puis seches sur sulfate 
de magnesium et concentres sous pression requite. Le residu est purifie par 
chromatographic a moyenne pression (Si0 2 , AcOEt/heptane, 30/70). Un melange sous 
argon de l'intermediaire obtenu (325 mg ; 0,78 mmol), de triphenylphosphine 
(42 mg ; 0,156 mmol), d'acetate de potassium (114 mg ; 1,17 mmol ), de bromure de 
tetrabutylammonium (276 mg ; 0,86 mmol) et d'acetate de palladium (0,078 mmol) est 
porte au reflux dans de l'acetonitrile anhydre pendant 16 h, puis refroidi a temperature 
ambiante et concentre sous pression requite. Le residu est purifie par chromatographie a 
moyenne pression (Si0 2 , MeOH/CH 2 Cl 2 , 5/95) pour dormer 80 mg du solide attendu 
(P f > 250°C). 

JR (KBr) :1659, 1734, 3386 cm" 1 . 

RMN 1H (DMSO-d6, 5) : 0,86 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, 1H) ; 3,46 (d, 1H) ; 
5,28 (s, 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5,52 (d, 1H) ; 6,02 (s, 1H) ; 7,43 (s, 1H) ; 7,55 (t, 
1H) ; 7,85 (q, 1H) ; 8,01 (d, 1H) ; 8,82 (s, 1H). 
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Exemple 2 ; (5«)-5-ethyI-9-fluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro- 
l^r^^-oxepinoCS'^'re.Tlindolizinotl^-ftlquinoleine-SjlS-dione 

Ce compose est obtenu en appliquant a l'acide 2-amino-4-fluorobenzoi'que les etapes lea 
lh du mode operatoire de l'exemple 1 ci-dessus. On obtient un solide (Pf > 250 °C). 
RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,86 (t, 3H); 1,84 (q, 2H); 3,04 (d, 1H); 3,47 (d, 1H); 
5,24 (s, 2H); 5,39 (d, 1H); 5,52 (d, 1H); 6,06 (s, 1H); 7,39 (s, 1H); 7,65 (t, 1H); 
7,88 (d, 1H); 8,22 (dd, 1H); 8,71 (s, 1H). 

Exemple 3 : (5/?)-5-ethyI-8-fluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro- 
l^^iy-oxepinoCS'^'^^lindolizinotl^-felquinoleine-SaS-dione 

Ce compose est obtenu en appliquant a l'acide 2-amino-3-fluorobenzoique (prepaid selon 
Muchowski, et coll., /. Org. Chem., vol. 45, p. 4798) les etapes lc a lh du mode 
operatoire de l'exemple 1 ci-dessus. On obtient un solide (Pf > 250 °C). 
IR (KBr) : 1659, 1731, 3344 cm-i. 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,88 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, 1H) ; 3,47 (d, 1H) ; 
5,29 (s, 2H) ; 5,40 (d, 1H) ; 5,53 (d, 1H) ; 6,06 (s, 1H) ; 7,44 (s, 1H) ; 
7,69 (m, 2H) ; 7,96 (m, 1H) ; 8,75 (s, 1H). 

Exemple 4 ; (5/f)-12-benzyl-5-ethyl-5-hydroxy-4,5,13,15-t^trahydro- 
m^fT-oxepinoP'^'^^lindolizinotl^-ftjquinoleine-SjlS-dione 

Etape 4a : l-(2-aminophenyl)-2-phenyl-l-ethanone. 

Une solution de 2-aminobenzonitrile (4,25 g, 36 mmol) dans l'6ther dtethylique anhydre 
(40 ml) a 0 °C est traitee sous argon par du chlorure de benzylmagnesium (2M dans le 
tttrahydrofurane ; 50 ml ; 100 mmol). Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation 
pendant lh a temperature ambiante, puis hydrolys<S a 0 °C par l'ajout d'acide 
chlorhydrique a 10%, agite pendant 1 h, et neutralist avec de la soude. Le melange 
resultant est extrait a l'acetate d'6thyle. Les extraits combines sont lav6s a 1'eau et avec 
une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, puis seches sur sulfate de 
magnesium et concentres pour donner 3,5 g du produit d6sire\ sous la forme d'un solide 
blanc (Pf : 100-101 °C). 
IR (KBr) : 1469, 1612, 1725 cm-i 

RMN iH (DMSO-d6, 8) : 4,25 (s, 2H) ; 6,53 (t, 1H) ; 6,74 (d, 1H) ; 
7,2-7,35 (m, 8H) ; 7,90 (d, 1H). 



-31 - 



Etape 4b : 4-benzyl-2-oxo-l,2-dihydro-3-quinoleinecarboxylate d'ethyle. 

Une solution d'amino-cetone (obtenue a l'etape 4a ; 13,5 g ; 16 mmol) et de 
triethylamine (3,9 ml, 28 mmol) dans l'acetonitrile (66 ml) est traitee a 10 °C au goutte 
a goutte par du chlorure d'ethylmalonyle (3,64 ml ; 28 mmol). Le milieu reactionnel est 
5 agite 16 h a temperature ambiante, puis traite avec de l'ethoxyde de sodium, obtenu par 
dissolution de sodium (0,4 g ; 17 mmol) dans l'ethanol (25 ml). Le melange resultant 
est agite pendant 16 h a temperature ambiante, puis de l'eau est ajoutee (200 ml) et on 
extrait au dichloromethane (2 x 100 ml). Les extraits combines sont laves a l'eau et avec 
une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, puis s6ches sur sulfate de 
10 magnesium et concentres. Le r6sidu est repris a Tether ethylique pour donner un 
precipite qui est recueilli par filtration, seche sous pression reduite a 50 °C, pour donner 
le solide attendu (Pf : 230 °C). 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 1,19 (t, 3H) ; 4,17 (s, 2H) ; 4,27 (q, 2H) ; 7,13 (t, 1H) ; 
7,15-7,20 (m, 1H) ; 7,20-7,40 (m, 5H) ; 7,49 (t, 1H) ; 7,69 (d, 1H) ; 12,15 (s, 1H). 

15 Etape 4c : (5fl)-12-benzyI-5-ethyl-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro- 
m,3^-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-Z»]quinoleine-3,15-dione. 

On applique a la quinolone obtenue selon l'6tape 4b les etapes If a lh du mode operatoire 
de l'exemple 1 ci-dessus. On obtient un solide (Pf > 250 °C). 
JR (KBr) : 1578, 1655, 1751 cm" 1 . 
20 RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,87 (t, 3H) ; 1,87 (q, 2H) ; 3,05 (d, 1H) ; 3,49 (d, 1H) ; 
4,65 (d, 1H) ; 4,70 (d, 1H) ; 5,20 (d, 1H) ; 5,25 (d, 1H) ; 5,39 (d, 1H) ; 
5,52 (d, 1H) ; 6,06 (s, 1H) ; 7,15 - 7,30 (m, 5H) ; 7,41 (s, 1H) ; 7,67 (t, 1H) ; 
7,83 (t, 1H); 8,16 (d, 1H); 8,28 (d, 1H). 

Exemple 5 ; (5/J)-12-butyl-5-ethyl-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro- 
25 m,3iy-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-ft]quinoleine-3,15-dione. 

On traite le 2-aminobenzonitrile par du bromure de n-butylmagnesium selon une 
procedure similaire a l'etape 4a et l'amino-cetone resultante est traite selon une procedure 
similaire a l'etape 4b. On applique a la quinolone obtenue les etapes If. a lh du mode 
op6ratoire de l'exemple 1 ci-dessus. On obtient un solide (Pf 220-221 °C). 
30 IR (KBr) : 1611; 1655; 1725 cm- 1 . 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,87 (t, 3H) ; 0,96 (t, 3H) ; 1,49 (q, 2H) ; 1,67 (q, 2H) ; 
1,86 (q, 2H) ; 3,05 (d, 1H) ; 3,19 (t, 2H) ; 3,49 (d, 1H) ; 5,28 (s, 2H) ; 
5,40 (d, 1H) ; 5,54 (d, 1H) ; 6,05 (s, 1H) ; 7,39 (s, 1H) ; 7,72 (t, 1H) ; 
7,85 (t, 1H) ; 8,14 (d, 1H) ; 8,26 (d, 1H). 
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Exemple 6 : (5#)-5,12-diethyl-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro- 
l#,3Jy-oxe>ino[3%4^6,7]indolizino[l,2-fc]quinoleJne-3,15-dione. 

On traite le 2-aminobenzonitrile par du bromure d'ethylmagnesium selon une procedure 
similaire a l'etape 4a et l'amino-cetone resultante est traitee selon une procedure similaire 
a l'etepe 4b. On applique a la quinolone obtenue les etapes If a lh du mode operatoire de 
l'exemple 1 ci-dessus. On obtient un solide (Pf > 280 °C). 
IR (KBr) : 1652, 1758, 3329 cm-i. 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,85 (t, 3H) ; 1,31 (t, 3H) ; 1,87 (q, 2H) ; 3,04 (d, 1H) ; 
3,24 (q, 2H) ; 3,54 (d, 1H) ; 5,25 (s, 2H) ; 5,36 (d, 1H) ; 5,53 (d, 1H) ; 
6,06 (s, 1H) ; 7,39 (s, 1H) ; 7,72 (t, 1H) ; 7,85 (t, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,28 (d, 1H). 

Exemple 7 : (5i?)-5-ethyl-5-hydroxy-12-phenyl-4,5,13,15-tetrahydro- 
m^H-oxepinoLa'^'^JlindolizinoLl^-frlquinoIeine-ajlS-dione. 

On traite la 2-aminophenyl-ph6nylmdthanone selon une procedure similaire a l'etape 4b. 
On applique a la quinolone obtenue les etapes If a lh du mode operatoire de l'exemple 1 
ci-dessus. On obtient un solide (Pf > 250 °C). 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,86 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,05 (d, 1H) ; 3,49 (d, 1H) ; 
5,09 (s, 2H) ; 5,38 (d, 1H) ; 5,50 (d, 1H) ; 6,07 (s, 1H) ; 7,45 (s, 1H) ; 
7,60 - 7,75 (m, 6H) ; 7,82 (d, 1H) ; 7,90 (t, 1H) ; 8,25 (d, 1H). 

Exemple 8 : (5/J)-12-cycIohexyl-5-ethyl-5-hydroxy-4,5,13,15- 

tetrahydro-mjaH-oxepinoCa'^'^^lindolizinoCl^-ftlquinoleine-SjlS- 
dione. 

On traite le 2-aminobenzonitrile par du chlorure de cyclohexylmagnesium selon une 
procedure similaire a l'etape 4a et l'amino-cetone resultante est traitee selon une procedure 
similaire a celle de l'etape 4b. On applique a la quinolone obtenue les etapes If a lh du 
mode operatoire de l'exemple 1 ci-dessus. On obtient un solide (Pf > 250 °C). 
IR (KBr) : 1655, 1728, 3500 cm-i. 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,86 (t, 3H) ; 1,42 (t, 1H) ; 1,59 (t, 2H) ; 1,84 (m, 9H) ; 
3,04 (d, 1H) ; 3,48 (d, 1H) ; 3,69 (m, 1H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5,40 (s, 2H) ; 
5,53 (d, 1H) ; 6,06 (s, 1H) ; 7,38 (s, 1H) ; 7,70 (t, 1H) ; 7,83 (t, 1H) ; 
8,13 (d, 1H) ; 8,37 (s, 1H). 



Exemple 9 : (5lf)-5-^thyl-5-hydroxy-12-(4-methyIph^nyl)-4,5,13,15- 

tetrahydro-m^-ox^pino^'^'^^lindolizinofl^-ftlquinoleine-SJS- 
dione. 
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On traite la 2-aminophenyl-4-methylphenylmethanone selon une procedure similaire k 
l'etape 4b. On applique a la quinolone obtenue les etapes If a Ih du mode operatoire de 
l'exemple 1 ci-dessus. On obtient un solide (Pf > 280 °C). 
IR (KBr) : 1655, 1754, 3407 cm- 1 . 
5 RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,87 (t, 3H) ; 1,87 (q, 2H) ; 2,47 (s, 3H) ; 3,07 (d, 1H) ; 
3,48 (d, 1H) ; 5,07 (d, 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5,49 (d, 1H) ; 6,04 (s, 1H) ; 

7.45 (s, 1H) ; 7,48 (m, 2H) ; 7,54 (m, 2H) ; 7,65 (m, 1H) ; 7,85 (m, 2H) ; 
8,22 (d, 1H). 

Exemple 10 : (5i?)-10-chIoro-5-ethyl-12-(2-fluorophenyl)-5-hydroxy- 
10 4,5,13,15-tetrahydro-li?,3H-oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[l,2- 
fe]quinoleine-3,15-dione. 

On traite la 2-amino-5-chlorophenyl-2-fluorophenylmethanone selon une procedure 
similaire a celle de l'etape 4b. On applique a la quinolone obtenue les etapes If a lh du 
mode operatoire de l'exemple 1 ci-dessus. On obtient un solide (Pf > 250 °C). 
15 IR (KBr) : 1656, 1744, 3397 cnr 1 . 

RMN !H (DMSO-d6, 8) : 0,86 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,06 (d, 1H) ; 3,47 (d, 1H) ; 
4,93 (d, 1H) ; 5,17 (d, 1H) ; 5,37 (d, 1H) ; 5,49 (d, 1H) ; 6,05 (s, 1H) ; 

7.46 (s, 1H) ; 7,50 - 7,65 (m, 3H) ; 7,65 - 7,80 (m, 2H) ; 7,91 (d, 1H) ; 
8,27 (d, 1H). 

20 Exemple 11 ; (5/?)-5-ethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy-12-phenyl- 
4,5,13,15-tetrahydro-liy,3iy-oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[l,2- 
fr]quinoleine-3,15-dione 

Etape 11a : 6,7-difluoro-2-phenyI-4jff-benzo[d][3,l]oxazine-4-one, 

Un melange decide 2-amino-4,5-difluorobenzoi*que (3,46 g ; 20 mmol) et de chlorure 
25 de benzoyle (56 ml ; 480 mmol) est porte au reflux pendant 16 h, puis verse sur une 

solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (200 ml) et agite a 80 °C pendant 2 h. 

Le melange resultant est extrait au dichloromethane (2 x 100 ml). Les extraits combines 

sont laves a l'eau et avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, puis seches 

sur sulfate de magnesium et concentres sous pression reduite. Le residu est repris a 
30 Tether ethylique et le precipit£ ainsi forme est recueilli par filtration, lave a lather 

ethylique, et seche sous pression reduite pour donner 3,2 g d'un solide blanc 

(P f : 154 °C). 

IR (KBr) : 1613, 1657, 3341, 3467 cm- 1 . 

RMN !H (DMSO-d6, 8) : 7,5-7,8 (m, 3H) ; 7,8-7,9 (m, 1H) ; 8,1-8,3 (m, 1H). 



-34- 



Etape lib : 2-benzoyI-4,5-difluoro-l-phenylcarboxamidobenzene. 

Une suspension de benzoxazine (obtenue selon l'etape 11a; 6,78 g ; 26 mmol) dans du 
dichloromethane (260 ml) est traitee au goutte a goutte sous argon a -78 °C par du 
bromure de phenylmagnesium (3M dans Tether ethylique ; 22 ml ; 66 mmol). Le 
melange resultant est agite a -78 °C pendant 1 h, puis hydrolyse par addition d'une 
solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium (200 ml) et extrait au dichloromethane 
(2 x 100 ml). Les extraits combines sont laves a l'eau et avec une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium, puis seches sur sulfate de magnesium et concentres sous 
pression reduite. Le r6sidu repris a Tether isopropylique donne des cristaux Wanes qui 
sont recueillis par filtration et seches. On obtient 7,3 g de produit (Pf : 58-59 °C). 
IR (KBr) : 1423, 1537, 1599, 1682 cm-'. 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 7,4-7,6 (m, 9H) ; 7,69 (d, 2H) ; 7,88 (dd, 1H). 
Etape 11c : 2-amino-4,5-difluorophenyl-phenylmethanone. 

Une solution de d'amino-cetone N-benzoylee (obtenue selon l'etape lib; 7,3 g; 
21,7 mmol) dans l'acide acetique glacial (300 ml) est traitee avec de 1'acide 
bromhydrique a 48% (150 ml) et le milieu reactionnel est porte au reflux pendant 10 h. 
Apres refroidissement k temperature ambiante, le melange resultant est concentre sous 
pression reduite, puis repris dans une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium 
(200 ml) et extrait a 1'acetate d'ethyle (2 x 100 ml). Les extraits combines sont lav6s a 
l'eau et avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, puis seches sur sulfate 
de magnesium et concentres sous pression reduite. Le residu est repris au pentane et le 
precipite ainsi forme est recueilli par filtration donner 4 g d'un solide jaune clair 
(P f : 100-101 °C). 

IR (KBr) .1514, 1563, 1645, 3372, 3482 cm"'. 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 6,83 (dd, 1H) ; 7,1-7,4 (m, 3H) ; 7,5-7,7 (m, 5H). 

Etape lid : (5/?)-5-ethyI-9,10-difluoro-5-hydroxy-12-phenyI-4,5,13,15- 

tetrahydro-lH^iff-oxepinoP'^'^^lindolizinoEl^-ftlquinoleine-aaS- 
dione. 

On traite l'aminocetone obtenue a l'etape 11c selon une procedure similaire a celle de 
l'etape 4b. On applique a la quinolone obtenue les Stapes If a lh du mode operatoire de 
l'exemple 1 ci-dessus. On obtient un solide (Pf > 250 °C). 
IR (KBr) :1659, 1734, 3386 cm-'. 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,85 (t, 3H) ; 1,80 (q, 2H) ; 3,06 (d, 1H) ; 3,45 (d, 1H) ; 
5,00 (d, 1H) ; 5,35 (d, 1H) ; 5,48 (d, 1H) ; 6,03 (s, 1H) ; 7,39 (s, 1H) ; 
7,55-7,75 (m, 6H) ; 8,24 (dd, 1H). 



m 
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Exemple 12 : (5/?)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-12-phenyl-4,5,13,15- 

tetrahydro-m,3H-oxepino[3%4 , :6,7]indolizino[l,2-ib]quinoIeine-345- 

dione. 

On traite l'acide 2-amino-4-fluorobenzoi"que selon une procedure similaire aux etapes 11a 
5 a 1 lc et l'aminocetone resultante est traite selon une procedure similaire a l'etape 4b. On 
applique h. la quinolone obtenue les etapes If h lh du mode operatoire de l'exemple 1 ci- 
dessus. On obtient un solide (Pf > 250 °C). 

RMN ! H (DMSO-d6, 8) : 0,86 (t, 3H) ; 1,84 (q, 2H) ; 3,06 (d, 1H) ; 3,46 (d, 1H) ; 
5,00 (d, 1H) ; 5,08 (d, 1H) ; 5,37 (d, 1H) ; 5,49 (d, 1H) ; 6,03 (s, 1H) ; 
10 7,43 (s, 1H) ; 7,50 - 7,80 (m, 6H) ; 7,85 (t, 1H) ; 7,96 (d, 1H). 

Exemple 13 : (5/f)-12-butyl-5-ethyl-9,10-difIuoro-5-hydroxy-4,5,13,15- 

tetrahydro-lH^^-oxepinotS'^'^^lindolizinoll^-^lquinoleine-S^lS- 

dione 

Etape 13a : iV-(3,4-difluorophenyl)acetamide. 

15 Un melange de 3,4-difluoroaniline (50 ml; 500 mmol) et de triethylamine (70 ml ; 
500 mmol) dans du dichloromethane (1,5 1) est refroidi au moyen d'un bain de glace. 
De F anhydride acetique (71,5 ml ; 750 mmol) est ajoute goutte a goutte et le melange 
reactionnel est agite pendant 1 ha temperature ambiante. Le melange obtenu est ensuite 
lave sequentiellement avec de Teau, avec une solution de bicarbonate de sodium a 10%, 

20 et avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La fraction organique, 
sechee sur du sulfate de sodium, est concentree sous pression reduite. Le residu est mis 
en suspension dans du pentane, filtre et seche sous pression reduite pour donner Tanilide 
attendu, un solide beige (P f : 126-127,5 °C). 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 2,15 (s, 3H) ; 7,10-7,65 (m, 2H) ; 7,65-8,10 (m, 1H) ; 
25 10,30 (pic large, 1H). 

Etape 13b : 2-chloro-6,7-difluoro-3-quinoleinecarbaldehyde. 

A un reactif de Vilsmeier, obtenu sous argon avec du A^A^-dimethylformamide anhydre 
(34 ml; 440 mmol) refroidi par un bain de glace, traite au goutte a goutte par de 
l'oxychlorure de phosphore (103 ml ; 1,1 mol), puis agite pendant 0,5 h avant de 
30 laisser la temperature remonter jusq^a temperature ambiante, on ajoute Tacetanilide 
obtenu selon Tetape 13a (32 g ; 220 mmol). Le melange ainsi obtenu est agite a 70 °C 
durant 16 h, puis refroidi k temperature ambiante. Le milieu reactionnel est alors coule 
goutte a goutte sur un melange eau-glace (400 ml), et le melange resultant est agit6 
pendant 2 h. Le precipite obtenu est filtre et lave a Teau jusqu'a pH neutre, puis seche 
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sous pression reduite en presence de pentoxyde de phosphore pour donner un solide 

jaune (P f : 226-229 °C). 

IR (KBr) : 888, 1061, 1262, 1507, 1691 cm-i. 

RMN 1H (DMSO-d6, 5) : 8,17 (dd, 1H) ; 8,39 (dd, 1H) ; 8,97 (d, 1H) ; 
10,34 (d, 1H). 

Etape 13c : 2-chloro-6,7-difluoro-3-quinolylmethanol. 

Une suspension de quinoleme-carbalddhyde obtenu selon l'etape 13b (9 g ; 39 mmol) 
dans du methanol (400 ml) est traitee par du borohydrure de sodium (2 g ; 53 mmol) a 
temperature ambiante pendant 0,5 h. L'exces de borohydrure est detruit par de 1'acide 
acetique (2 ml) et le milieu reactionnel est concents sous pression reduite. Le residu, 
repris dans l'acetate d'ethyle (500 ml), est lave" sequentiellement avec une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium a 10%, avec de l'eau, et avec une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium. La phase organique, sechee sur sulfate de magnesium, 
est concentree sous pression requite. Le residu est recristallis<S dans du 
1,2-dichloroethane pour donner le quinolylmethanol attendu, un solide beige 
(P f : 166,5-167 °C). 
IR (KBr) : 871, 1038, 1253, 1513 cm-'. 

RMN 1H (DMSO-d6, 8): 4,67 (d, 2H) ; 5,80 (t, 1H) ; 8,01 (dd, 1H) ; 
8,22 (dd, 1H) ; 8,48 (s, 1H). 

Etape 13d : (5/?)-5-ethyI-9,10-difluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro- 
lH^fr-oxepinoP'^'^^lindolizinotl^-ftlquinoleine-SjlS-dione. 

On traite le quinolylmethanol obtenu a l'etape 13c avec du (+)-EHHOPD selon la 
procedure de l'etape lh. On obtient un solide Wane. 
IR (KBr) : 871, 1261, 1512, 1579, 1654, 1746 cm-i. 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,87 (t, 3H) ; 1,85 (m, 2H) ; 3,08 (d, 1H) ; 3,44 (d, 1H) ; 
5,26 (s,2H); 5,39 (d, 2H) ; 5,52 (d, 1H) ; 5,99 (s, 1H) ; 7,39 (s, 1H) ;' 
8,15 (dd, 1H) ; 8,23 (dd, 1H) ; 8,68 (s, 1H). 

Etape 13e : (5/?)-12.butyl-5-ethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy.4,5,13,15- 

tetrahydro-m^iy-oxepinoCS'^'te^lindolizinotl^-ftlquinoleine-S^S. 
dione. 

Le produit de l'etape 13d (100 mg; 0,25 mmol) est dissous dans un melange d'eau 
(1,33 ml) et d'acide sulfurique a 95% (1 ml). On ajoute a cette solution du sulfate de 
fer (II) heptahydrate (28 mg; 0,10 mmol); du valeraldeliyde (0,17 ml ; 1,60 mmol) et 
l'on refroidit la solution resultante par un bain de glace. Le milieu reactionnel est alors 
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traitd au goutte a goutte par du peroxyde d'hydrogene a 30% (0,38 ml; 1 mmol)- agte 
pendant 5 h a temperature ambiante, puis dilue a l'eau (50 ml) et extrait au 
dichloromethane (4 x 50 ml). Les extraits combines sont laves a l'eau et avec une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, puis seches sur sulfate de magnesium et 
5 concentres sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie a moyenne 
pression (Si0 2 , MeOH/CH 2 Cl 2 , 5/95) pour donner le solide attendu (P f > 275 °Q 
IR (KBr) : 1656, 1748, 3385 cm-i. 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,85 (t, 3H) ; 0,94 (t, 3H) ; 1,47 (q, 2H) ; 1,64 (m 2H) 
1,83 (q, 2H) ; 3,05 (d, 1H) ; 3,16 (m, 2H) ; 3,47 (d, 1H) ; 5,27 (s 2H) 
10 5,39 (d, 1H) ; 5,52 (d, 1H) ; 6,05 (s, 1H) ; 7,35 (s, 1H) ; 8,13 (m 1H) 
8,32 (m, 1H). J 

Exemple 14 : (5/g)-12-benzyl-5-ethyl-9 > 10-difluoro-5-h y droxy- 

4,5,13,15-tetrahydro-l^,3^.ox e pino[3',4':6,7]indolizino[l,2- 
A]quinoleine-3,15-dione. 

15 Le produit de I'etape 13d est traite par du phenylacetaldehyde selon une procedure 
similaire a celle de I'etape 13e pour donner le solide attendu (P f 275 °C (dec )) 
IR (KBr) : 1656, 1707, 1749 cnr*. 

RMN 1H (DMSO-d6, 5) : 0,86 (t, 3H) ; 1,84 (q, 2H) ; 3,05 (d, 1H) ; 3,48 (d, 1H) • 
4,64 (s, 2H) ; 5,19 (d, 2H) ; 5,38 (d, 1H) ; 5,51 (d, 1H) ; 6,06 (s 1H) ' 
20 7,20 (m, 1H) ; 7,26 (m, 4H) ; 7,37 (s, 1H) ; 8,15 (t, 1H) ; 8,31 (t, 1H). 

Exemple 15 : (5jg)-5-ethyl.9,10-difluoro-S-hydroxy-12- P ropyl- 

4,5,13,15-tetrahydro-m,3H.oxe P ino[3',4':6,7]indoIizino[l,2- 
£]quinoleine-3,15-dione. 

Le produit de I'etape 13d est traite avec du butyraldehyde selon une procedure similaire a 
25 celle de I'etape 13e pour donner le solide attendu (P f 250 °C). 
IR (KBr) : 1656, 3425 cm-i. 

RMN i H (DMSO-d6, 8) : 0,86 (t, 3H) ; 1,04 (t, 3H) ; 1,70 (q, 2H) ; 1,84 (q, 2H) ■ 
3,07 (d, 1H) ; 3,15 (t, 2H) ; 3,46 (d, IH) ; 5,25 (s, IH) ; 5,39 (d IH) ■ 
5,52 (d, IH) ; 6,02 (s, IH) ; 7,36 (s, IH) ; 8,12 (m, IH) ; 8,34 (m, IH). 



30 



Exemple 16 : (5/?)-5,12-diethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy-4,5,13 15- 

t e trahydro.m,3^.oxepino[3%4\.6,7]indolizino[l,2.ft]quinoleine.'3,15. 
dione. 

Le produit de I'etape 13d est traite avec du propionaldehyde selon une procedure similaire 
a celle de I'etape 13e pour donner le solide attendu (Pf > 275 °C). 
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IR (KBr) : 1656, 1725, 3308 cm-'. 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,85 (t, 3H) ; 1,28 (t, 3H) ; 1,83 (q, 2H) ; 3,05 (d, 1H) ; 
3,19 (q, 2H), 3,47 (d, 1H) ; 5,29 (s, 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5,52 (d, 1H) ; 
6,06 (s, 1H) ; 7,36 (s, 1H) ; 8,15 (m, 1H) ; 8,35 (m, 1H). 

5 Exemple 17 ; (5tf)-5-ethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy-12-(2- 
trimethylsilylethyl)-4,5,13,15-tetrahydro-liy,3iy. 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2.*]quinoleine-3,15-dione. 

Le produit de l'etape 13d est traite avec du 3-trimethylsilylpropanal (obtenu suivant 
Sarkar, T. K., et coll., Tetrahedron (1990), vol. 46, p. 1885) selon une procedure 
10 similaire a l'etape 13e pour donner le solide attendu (Pf 276 °C). 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,14 (s, 9H) ; 0,86 (m, 5H) ; 1,83 (q, 2H) ; 3,07 (m, 3H) ; 
3,46 (d, 1H) ; 5,26 (s, 2H) ; 5,40 (d, 1H) ; 5,51 (d, 1H) ; 6,06 (s, 1H) ;' 
7,34 (s, 1H) ; 8,14 (m, 2H). 

Exemple 18 ; (5fl)-5-ethyl-9,ll-difIuoro-5-hydroxy-4,5,13,15- 

15 tetrahydro-m^-oxepmoCS'^'^^lindoIizinori^-ftlquinoleine-SaS. 
dione. 

On procede avec la 3,5-difluoroaniline selon les etapes 13a a 13c et l'on traite le 
quinolylm&hanol ainsi obtenu avec du (+)-EHHOPD selon la procedure de l'etape lh. 
On obtient un solide blanc (P f 227 °C (dec.)). 
20 IR (KBr) : 1638, 1748, 3310 cm-'. 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,87 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, 1H) ; 3,46 (d, 1H) ; 
5,26 (s, 2H) ; 5,40 (d, 1H) ; 5,52 (d, 1H) ; 6,03 (s, 1H) ; 7,42 (s, 1H) ; 
7,70 (t, 1H) ; 7,80 (d, 1H) ; 8,82 (s, 1H). 

Exemple 19 : (5i?)-12-butyl.5-ethyl-9,ll-difIuoro-5-hydroxy.4,5,13,15. 

25 tetrahydro-liy,3£r-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-ft]quinoleine-3,15. 
dione. 

Le produit de l'exemple 18 est trait6 avec du valeraldehyde selon une procedure similaire 
a celle de l'6tape 13e pour donner le solide attendu (Pf 190 °C). 
IR (KBr) : 1657, 1751, 3385 cm-i. 
$0 RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,86 (t, 3H) ; 0,96 (t, 3H) ; 1,49 (q, 2H) ; 1,66 (q, 2H) ; 
1,84 (q, 2H) ; 3,07 (d, 1H) ; 3,46 (d, 1H) ; 5,30 (s, 2H) ; 5,40 (d, 1H) ;' 
5,53 (d, 1H) ; 6,03 (s, 1H) ; 7,39 (s, 1H) ; 7,67 (t, 1H) ; 7,78 (d, 1H). 
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Exemple 20 ; (5/?)-5,12-diethyl-9,ll-difIuoro-5-hydroxy-4,5,13,15- 

tetrahydro-mjaH-oxepinoCa'^'^^indolizinofljl-ftJquinoI^ine-ajlS. 
dione. 

Le produit de l'exemple 18 est traite avec du propionaldehyde selon une procedure 
similaire a celle de 1'etape 13e pour donner le solide attendu (Pf 255 °C). 
RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,86 (t, 3H) ; 1,33 (t, 3H) ; 1,84 (q, 2H) ; 3,06 (d, 1H) ; 
3,29 (m, 2H) ; 3,57 (d, 1H) ; 5,28 (s, 2H) ; 5,35 (d, 1H) ; 5,53 (d, 1H) ; 
6,04 (s, 1H) ; 7,38 (s, 1H) ; 7,69 (m, 1H) ; 7,80 (m, 1H). 

Exemple 21 ; (5/?)-5-ethyl-5-hydroxy-12-propyl-4,5,13,15-tetrahydro- 
l^r,3^-oxepino[3 , ,4':6,7]indolizino[l,2-ft]quinoleine-3,15-dione. 

La (5#)-5-ethyl-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- l#,3//-oxepino[3',4': 6,7]indolizino 
[l,2-&]quinoleine-3,15-dione (obtenue selon la procedure decrite dans la demande de 
brevet PCT WO 97/00876) est traitee avec du butyraldehyde selon une procedure 
similaire a celle de l'6tape 13e pour donner le solide attendu (Pf 265 °C (dec.)). 
IR (KBr) : 1590, 1653, 3287 cm" 1 . 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,87 (t, 3H) ; 1,06 (t, 3H) ; 1,73 (q, 2H) ; 1,82 (q, 2H) ; 

3.06 (d, 1H); 3,19 (t, 2H) ; 3,48 (d, 1H) ; 5,24 (s, 2H) ; 5,31 (d, 1H) ; 
5,54 (d, 1H) ; 6,02 (s, 1H) ; 7,38 (s, 1H) ; 7,72 (t, 1H) ; 7,85 (t, 1H) ; 
8,15 (d, 1H) ; 8,28 (d, 1H). 

Exemple 22 : (5/?).5-ethyl-5-hydroxy-12-(2-trimethyIsiIyIethyI)- 

4,5,13,15-tetrahydro-m,3^-oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[l,2- 

ft]quinoleine-3,15-dione. 

La (5/?)-5-ethyl-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-t^trahydro- l//,3#-oxepino[3',4':6,7]indolizino 
[l,2-fc]quinoleine-3,15-dione (obtenue selon la procedure decrite dans la demande de 
brevet PCT WO 97/00876) est traitee avec du 3-trimethylsilylpropanal (obtenu suivant 
Sarkar, T. K., et coll., Tetrahedron (1990), vol.46, p. 1885) selon une procedure 
similaire a celle de 1'etape 13e pour donner le solide attendu (Pf > 250 °C). 
IR (KBr) : 1655, 1753, 3420 cm" 1 . 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,11 (s, 9H) ; 0,88 (t, 3H) ; 0,91 (m, 2H) ; 1,89 (q, 2H) ; 

3.07 (d, 1H) ; 3,12 (m, 2H) ; 3,47 (d, 1H) ; 5,25 (s, 2H) ; 5,33 (d, 1H) ; 
5,41 (d, 1H) ; 5,54 (d, 1H) ; 6,02 (s, 1H) ; 7,39 (s, 1H) ; 7,73 (t, 1H) ; 
7,82 (t, 1H) ; 8,15 (s, 1H). 
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Exemple 23 ; (5/?)-12-butyl-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5,13,15- 

tetrahydro-m^iy-oxdpinoP'^'^^Jindolizinofl^-ftlquinol^ine-aas. 
dione. 

Le produit de l'exemple 2 est traite avec du valerald6hyde selon une procedure similaire a 
l'etape 13e pour donner le solide attendu (Pf 235-236 °C). 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,86 (t, 3H) ; 0,95 (t, 3H) ; 1,48 (m, 2H) ; 1,67 (m, 2H) ; 
1,85 (q, 2H) ; 3,06 (d, 1H) ; 3,20 (t, 2H) ; 3,46 (d, 1H) ; 5,27 (s, 2H) ; 
5,40 (d, 1H) ; 5,53 (d, 1H) ; 6,02 (s, 1H) ; 7,38 (s, 1H) ; 7,64 (t, 1H) ; 
7,87 (d, 1H) ; 8,36 (dd, 1H). 

Exemple 24 : (5if).5,12-diethyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5,13,15. 

tetrahydro-ljy,3^-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-ft]quinoleine-3,15. 
dione. 

Le produit de l'exemple 2 est traite avec du propionaldehyde selon une procedure 
similaire a l'etape 13e pour donner le solide attendu. 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,86 (t, 3H) ; 1,31 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,06 (d, 1H) ; 
3,22 (q, 2H) ; 3,47 (d, 1H) ; 5,24 (s, 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5,53 (d, 1H) ; 
6,03 (s, 1H) ; 7,38 (s, 1H) ; 7,64 (t, 1H) ; 7,87 (d, 1H) ; 8,37 (dd, 1H). 

Exemple 25 ; (5/?)-5-Ethyl-5-hydroxy-12-isopentyl-4,5,13,15- 

tetrahydro-m,3^-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-^]quinoleine-3,15- 
dione. 

On traite le 2-aminobenzonitrile par du bromure d'isopentylmagnesium selon une 
procedure similaire a l'etape 4a et l'amino-cetone resultante est traitee selon une procedure 
similaire a l'etape 4b. On applique a la quinolone obtenue les etapes If a lh du mode 
operatoire de l'exemple 1 ci-dessus. On obtient un solide (Pf 263 °C). 
IR (KBr) : 1655, 1743, 3343 cm-'. 

RMN 1H (DMSO-d6, 8) : 0,85 (t, 3H) ; 1,00 (d, 6H) ; 1,54 (m, 2H) ; 1,79 (m, 1H) ; 
1,82 (m, 2H); 3,06 (4, 1H) ; 3,14 (m, 2H) ; 3,45 (d, 1H) ; 5,20 (s, 2H) 
5,38 (d, 1H) ; 5,52 (d, 1H) ; 5,99 (s, 1H) ; 7,37 (s, 1H) ; 7,70 (t, 1H) ;' 
7,82 (t, 1H) ; 8,12 (d, 1H) ; 8,19 (d, 1H). 



Exemple 26 : (5i?)-5-ethyI-12-(4-fIuorophenyl)-5-hydroxy-4,5, 13,15- 

tetrahydro-m,3/y-ox^ 

dione. 

On traite le 2-aminobenzonitrile par du bromure 4-fluorophenylmagnesium selon une 
procedure similaire a l'etape 4a et l'amino-cetone resultante est traitee selon une procedure 
similaire a l'etape 4b. On applique a la quinolone obtenue les etapes If a lh du mode 
operatoire de l'exemple 1 ci-dessus. 

Exemple 27 : (5/?)-12-(2,6-difluorophenyl)-5-ethyl-5-hydroxy- 

4,5,1345-tarahydro-lif,3iy-oxepino[3%4 , :6,7]indoli2ino[l,2- 

£]quinoleine-3,15-dione. 

On traite le 2-aminobenzonitrile par du bromure 2,6-difluorophenylmagnesium selon une 
procedure similaire a l'etape 4a et l'amino-cetone resultante est traitee selon une procedure 
similaire a l'etape 4b. On applique a la quinolone obtenue les etapes If a lh du mode 
operatoire de l'exemple 1 ci-dessus. 

Exemple 28 : (52?)-12-(3,5-difIuorophenyI)-5-ethyl-5-hydroxy- 
4,5,13, 15-tetrahydro-m,3^-oxepino[3 , ,4 t :6,7]indolizino[l,2- 
2>]quinoIeine-3,15-dione. 

On traite le 2-aminobenzonitrile par du bromure 3,5-difluorophenylmagnesium selon une 
procedure similaire a l'etape 4a et l'amino-cetone resultante est traitee selon une procedure 
similaire a l'etape 4b. On applique a la quinolone obtenue les etapes If a lh du mode 
operatoire de l'exemple 1 ci-dessus. 

Exemple 29 : (5/J).5-ethyl-5.hydroxy-12.(3,4,5-trifluorophenyl)- 

4,5,13,15-tetrahydro-m,3ff-oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[l,2- 

£]quinoleine-3,15-dione. 

On traite le 2-aminobenzonitrile par du bromure 3,4,5-trifluorophenylmagnesium selon 
une procedure similaire a l'etape 4a et l'amino-cetone resultante est traitee selon une 
procedure similaire a l'etape 4b. On applique a la quinolone obtenue les etapes If a lh du 
mode operatoire de l'exemple 1 ci-dessus. 
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Exemple 30 : (5^).5-ethyl-5-hydroxy-12-(2,4,6-trifluorophenyl)- 

4,5,13,15-tetrahydro-lH,3iy.ox^pino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[l,2- 
ft]quinoleine-3,15-dione. 

On traite le 2-aminobenzonitrile par du bromure 2,4,6-trifluorophenylmagn6sium selon 
une procedure similaire a l'etape 4a et I'amino-cetone resultante est traitee selon une 
procedure similaire a l'etape 4b. On applique a la quinolone obtenue les etapes If a lh du 
mode operatoire de 1'exemple 1 ci-dessus. 

Exemple 31 ; (5/?)-5-ethyl-5-hydroxy-12-(2,3,5,6-tetrafluorophenyI)- 

4,5,13,15-tetrahydro-l£r,3^-oxepino[3,4 , :6,7]indoIizino[l,2- 

*]quino!eine-3,15-dione. 

On traite le 2-aminobenzonitrile par du bromure 2,3,5,6-tetrafluorophenylmagnesium 
selon une procedure similaire a l'etape 4a et I'amino-cetone resultante est traitee selon une 
procedure similaire a l'etape 4b. On applique a la quinolone obtenue les etapes If a lh du 
mode operatoire de 1'exemple 1 ci-dessus. 

Exemple 32 ; (5fi)-5-ethyl-5-hydroxy-12.(2,3,4,5,6-pentafluorophenyl)- 

4,5,13,15-tetrahydro-lfl r ,3£T-oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[l,2- 

*]quinoIeine-3,15-dione. 

On traite le 2-aminobenzonitrile par du bromure 2,3,4,5,6-pentafluorophenylmagnesium 
selon une procedure similaire a l'etape 4a et I'amino-cetone resultante est traitee selon une 
procedure similaire a l'etape 4b. On applique a la quinolone obtenue les etapes If a lh du 
mode operatoire de 1'exemple 1 ci-dessus. 

Exemple 33 ; (5/?)-5-ethyl-9-fluoro-12-(4.fluorophenyl)-5-hydroxy- 

4,5,13,15-tetrahydro-l^r,3£r-oxepino[3 , ,4 , :6,7]indoIizino[l,2- 

6]quinoIeine-3,15-dione. 

On traite l'acide 2-amino-4-fluorobenzoique selon une procedure similaire aux etapes 1 la 
a 1 lc, en employant le bromure de 4-fluorophenylmagnesium a l'etape 1 lb, et l'amino- 
cetone resultante est traitee selon une procedure similaire a l'etape 4b. On applique a la 
quinolone obtenue les etapes If a lh du mode operatoire de 1'exemple 1 ci-dessus. 
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fffBl^^)-12-(2,6.difluoropWnyl).5.ethyl.9.fIuoro.5.h y droxy. 

4,5,13,15-tetrahydro.l^,3ff.oxepino[3',4':6,7]indoIi Z ino 
[l,2-*]quinoleine-3,15-dione. 

On traite 1'acide a-amino^-fluorobenzoique selon une procedure similaire aux etapes 1 la 
a lie, en employant le bromure de 2,6-difluorophenylmagnesium a 1'etape lib et 
lammo-cetone resultante est traitee selon une procedure similaire a 1'etape 4b On 
applique a la quinolone obtenue les etapes If a Ih du mode operatoire de 1'exemple 1 
ci-dessus. F 

E2cm e le^(5/ ? )-12.(3,5-difluorophenyl).5.ethyl.9-fluoro.5.hy 
10 4,5,13,15-tetrahydro.m,3^.oxepino[3',4':6,7]indolizii,o 
[l,2-*]quinoleine-3,15-dione. 

On traite 1'acide 2-amino-4-fluorobenzoique selon une procedure similaire aux etapes 1 la 
a 11c, en employant le bromure de 3,5-difluorophenylmagnesium a 1'etape lib et 
lammo-cetone resultante est traitee selon une procedure similaire a 1'etape 4b On 
15 apphque a la quinolone obtenue les etapes If a Ih du mode operatoire de 1'exemple 1 

Exempj^3^(5/?).5.ethyl.9.fluoro-5.hydroxy.l2.(3,4,5- 

trifluorophenyI).4,5,13,15-t e trahydro.l^,3^.oxepino 

[3',4':6,7]indolizino[l,2-*]quinoleine.3,15-dione. 

20 On traite 1'acide ^amino^fluorobenzoique selon une procedure similaire aux etapes 1 la 
a 11c, en employant le bromure de 3,4,5-trifluorophenylmagnesium a 1'etape lib et 
1 amino-cetone resultante est traitee selon une procedure similaire a 1'etape 4b On 
apphque a la quinolone obtenue les etapes If a Ih du mode operatoire de 1'exemple 1 
ci-dessus. K 

25 Exemple 37 : (5Je).5.ethyl.9.fluoro.5-hydroxy.l2.(2,4,6. 
trifluorophenyl).4,5,13,15-tetrahydro-m,3^.oxepino' ' 
[3',4':6,7]indolizino[l,2.*]quinoleine-3,15.dione. 

On traite 1'acide 2-anHno-4-fluorobenzo^ue selon une procedure similaire aux etapes 1 1 a 
a 1 1c, en employant le bromure de 2,4,6-trifluorophenylmagndsium a 1'etape 1 lb et 
30 1 ammo-cetone resultante est traitee selon une procedure similaire a 1'etape 4b On 
apphque a la quinolone obtenue les etapes If a Ih du mode operatoire de 1'exemple 1 
ci-dessus. F 
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Exemple 38 : (5/?)-5-ethyI-9-fIuoro-5-hydroxy-12.(2,3,5,6- 
tetrafluorophenyl)-4,54345^ 

[a'^'^^lindoIizinotl^-frlquinoleine-S^S-dione. 

On traite l'acide 2-amino-4-fluorobenzoique selon une procedure similaire aux etapes 1 la 
a 1 lc, en employant le bromure de 2,3,5,6-tetrafluorophenylmagnesium k l'etape 1 lb, et 
l'amino-cetone resultante est traitee selon une procedure similaire a l'etape 4b. On 
applique k la quinolone obtenue les etapes If k lh du mode operatoire de l'exemple 1 
ci-dessus. 

Exemple 39 : (5i?)-5-ethyI-9-fluoro-5-hydroxy- 

12-(2,3A5,6-pentafluorophenyl)-4,5^^ 

[S'^^e^lindoIizinotl^-frlquinoleine-SjlS-dione. 

On traite Tacide 2-amino-4-fluorobenzoique selon une procedure similaire aux etapes 11a 
a 1 lc, en employant le bromure de 2,3,4,5,6-pentafluoroph6nylmagnesium k l'etape 1 lb, 
et l'amino-cetone resultante est traitee selon une procedure similaire a l'etape 4b. On 
applique a la quinolone obtenue les etapes If k lh du mode operatoire de l'exemple 1 
ci-dessus. 

Exemple 40 : (5/?)-5-ethyl-9,10-difIuoro-12.(4-fluorophenyI)- 

S-hydroxy^jSjlSjlS-tetrahydro-m^iy-oxepino 

[S'^'^^indoIizinofl^-Alquinoleine-SaS-dione. 

On traite l'acide 2-amino-4,5-difluorobenzoi*que selon une procedure similaire aux etapes 
11a a 11c, en employant le bromure de 4-fluorophenylmagnesium a l'etape lib, et 
l'amino-cetone resultante est traitee selon une procedure similaire a l'etape 4b. On 
applique k la quinolone obtenue les etapes If k lh du mode operatoire de l'exemple 1 
ci-dessus. 

Exemple 41 ; (5R )-12.(2,6-difluorophenyl).5-ethyl-9,10-difIuoro- 

5-hydroxy-4,5,1345-tetrahydro-l£T,3iy-oxepino[3S4 f :6,7]indoIizino 
[l,2-A]quinoleine-3,15-dione. 

On traite l'acide 2-amino-4,5-difluorobenzoique selon une procedure similaire aux etapes 
11a k 1 lc, en employant le bromure de 2,6-difluorophenylmagn<£sium k l'etape 1 lb, et 
l'amino-cetone resultante est traitee selon une procedure similaire k l'etape 4b. On 
applique k la quinolone obtenue les Stapes If k lh du mode operatoire de l'exemple 1 
ci-dessus. 
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Exemple 42 : (52? )-12-(3,5-difluorophenyl)-5-ethyl-9,10-difluoro- 

5-hydroxy-4,543a5-tetrahydro-m,3£T-oxepino[3%4 , :6,7]indolizino 

[l,2-fr]quinoleine-3,15-dione. 

On traite l'acide 2-amino-4,5-difluorobenzoique selon une procedure similaire aux etapes 
5 1 la a 1 lc, en employant le bromure de 3,5-difluorophenylmagnesium a l'etape 1 lb, et 
l'amino-cetone resultante est traitee selon une procedure similaire a l'etape 4b. On 
applique a la quinolone obtenue les etapes If a lh du mode operatoire de 1'exemple 1 
ci-dessus. 

Exemple 43 : (5/?)-5-ethyI.9,10-difluoro-5-hydroxy- 
10 12-(3,4,5-trifluorophenyl)-4,5,13,15-tetrahydro-lfT,3H-oxepino 
[3 f ,4 f :6,7]indolizino[l,2-fe]quinoIeine-3,15-dione. 

On traite l'acide 2-amino-4,5-difluorobenzoique selon une procedure similaire aux etapes 
1 la a 1 lc, en employant le bromure de 3,4,5-trifluorophenylmagnesium a l'etape 1 lb, et 
Tamino-cetone resultante est traitee selon une procedure similaire a l'etape 4b. On 
15 applique a la quinolone obtenue les etapes If a lh du mode operatoire de 1'exemple 1 
ci-dessus. 

Exemple 44 : (5U)-5-ethyI-9,10-difIuoro-5-hydroxy- 

12-(2,4,6-trifluorophenyl)-4,5,1345-tarahydro-liy,3if-oxepino 

[S'^'re^lindolizinori^-ftlquinoleine-S^S-dione. 

20 On traite l'acide 2-amino~4,5-difluorobenzoique selon une procedure similaire aux etapes 
1 la a 1 lc, en employant le bromure de 2,4,6-trifluorophenylmagnesium a l'etape 1 lb, et 
l'amino-cetone resultante est traitee selon une procedure similaire a l'etape 4b. On 
applique a la quinolone obtenue les etapes If a lh du mode operatoire de 1'exemple 1 
ci-dessus. 

25 Exemple 45 : (5i?)-5-ethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy- 
12-(2,3,5,6-tarafluoropheny0 

[S'^'te^lindolizinotl^-ftlquinoleine-SaS-dione. 

On traite l'acide 2-amino-4,5-difluorobenzoi*que selon une procedure similaire aux etapes 
11a a 11c, en employant le bromure de 2,3,5,6-tetrafluorophenylmagnesium a l'etape 
30 1 lb, et l'amino-c6tone resultante est traitee selon une procedure similaire a l'etape 4b. On 
applique a la quinolone obtenue les etapes If a lh du mode operatoire de 1'exemple 1 
ci-dessus. 
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Exemple 46 ; (5/?)-5-ethyI-9,10-difluoro-5-hydroxy- 

12-(2,3,4,5,6-pentafluorophenyl)-4,5,13,15-tetrahydro-m,3ff-oxepino 
[3%4 , :6,7]indolizino[l,2-£]quiiioleine-3,15-dione. 

On traite 1'acide 2-amino-4,5-difluorobenzoique selon une procedure similaire aux etapes 
1 la a 1 lc, en employant le bromure de 2,3,4,5,6-pentafluorophenylmagnesium a l'etape 
1 lb, et 1'amino-cetone resultante est traitee selon une procedure similaire a l'etape 4b. On 
applique a la quinolone obtenue les etapes If a lh du mode operatoire de l'exemple 1 
ci-dessus. 

Exemple 47 : (5/?)-5-ethyl-9,ll-difluoro-12-(4-fIuorophenyl)- 

S-hydroxy^^aaaS-tetrahydro-m^fr-oxepinoCS'^'^^lindolizino 
[l,2-ft]quinoleine-3,15-dione. 

On traite 1'acide 2-amino^,6-difluorobenzoi'que selon une procedure similaire aux etapes 
11a a 11c, en employant le bromure de 4-fluorophenylmagnesium a l'etape l ib, et 
1'amino-cetone resultante est traitee selon une procedure similaire a l'etape 4b. On 
applique a la quinolone obtenue les etapes If a lh du mode operatoire de l'exemple 1 
ci-dessus. 

Exemple 48 ; (5 J R)-12-(2,6-difluorophenyl)-5-ethyl-9,ll-difluoro- 

S-hydroxy^jSaaaS-tetrahydro-m^-oxepinotS'^'.^.TJindolizino 

[l,2-Z»]quinoleine-3,15-dione. 

On traite 1'acide 2-amino-4,6-difluorobenzoi"que selon une procedure similaire aux etapes 
1 la a 1 lc, en employant le bromure de 2,6-difluorophenylmagnesium a l'etape 1 lb, et 
1'amino-cetone resultante est traitee selon une procedure similaire a l'etape 4b. On 
applique a la quinolone obtenue les etapes If a lh du mode operatoire de l'exemple 1 
ci-dessus. 

Exemple 49 ; (5«)-12-(3,5-difluorophenyl)-5-ethyl-9,ll-difluoro- 

S-hydroxy^^asaS-tetrahydro-m^-oxepinoCS'^'^^lindolizino 
[l,2-fr]quinoIeine-3,15-dione. 

On traite 1'acide 2-amino-4,6-difluorobenzoique selon une procedure similaire aux etapes 
11a a 11c, en employant le bromure de 3,5-difluorophenylmagnesium a l'etape lib, et 
1'amino-cetone resultante est traitee selon une procedure similaire a l'etape 4b. On 
applique a la quinolone obtenue les etapes If a lh du mode operatoire de l'exemple 1 
ci-dessus. 
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ExemEle5fl_ i (5i?).5^thyI.9,ll.difluoro-5.hydroxy. 

12.(3,4,5-trifluorophenyI).4,5,13,15-tetrahydro.m,3^.oxepino 
[a'^'^^indolizinoCl^-^lquinoI^ine-SaS-dione. 

On trite l'acide 2-armno-4,6-mfluorobenzoique selon une procedure similaire aux etapes 
1 la a 1 lc, en employant le bromure de 3,4,5-trifluorophenylmagn^ium a 1'Stape 1 lb et 
l'ammo-cetone resultante est traitee selon une procedure similaire a l'Stape 4b On 
applique a la quinolone obtenue les Stapes If a Ih du mode opSratoire de 1'exemple 1 
ci-dessus. 

Exemple 51 ; (5ig)-5-ethyl-9,ll-difluoro-5-hydroxy- 

12.(2,4,6-trifluorophenyl).4,5,13,15-tetrahydro.liy,3^.oxepino 
[S'^'^^Jindolizinori^-^Jquinoleine-SaS-dione. 

On traite l'acide 2-amino-4,6-difluoroben 2 oique selon une procedure similaire aux etapes 
1 la a 1 lc, en employant le bromure de 2,4,6-trifluorophSnylmagnesium a l'etape 1 lb et 
l'ammo-cetone resultante est traitee selon une procedure similaire a l'etape 4b On 
apphque a la quinolone obtenue les etapes If a Ih du mode opSratoire de 1'exemple 1 
ci-dessus. 

Exemple 52 ; (5/f)-5.ethyl-9,ll-difluoro.5-hydroxy. 

12-(2,3,5,6-tetrafIuorophenyI).4,5,13,15-tetrahydro-m,3^-oxepino 
P'^'.^^indolizinoCl^lquinoleine-S.lS-dione. 

On traite l'acide 2-amino-4,6-difluorobenzoique selon une procedure similaire aux etapes 
Ha a 11c, en employant le bromure de 2,3,5,6-tetrafluorophSnylmagnSsium a l'etape 
1 lb, et rarnmo-cetone resultante est traitee selon une procedure similaire a l'etape 4b On 
applique a la quinolone obtenue les Stapes If a lh du mode operatoire de 1'exemple 1 
ci-dessus. 

Exemple 53 ; (5*)-5-ethyl-9,ll-difluoro-5-hydroxy- 

12.(2,3,4,5,6-pentafIuorophenyl).4,5,13,15-tetrahydro-l^,3^.oxepino 
^'^•^^lindolizinoEl^-ftlquinoleine-S^S-dione. 

On traite l'acide 2-amino-4,6-difluorobenzoique selon une procedure similaire aux Stapes 
1 la a 1 lc, en employant le bromure de 2,3,4,5,6-pentafluorophSnylmagnSsium a l'etape 
1 lb, et l'amino-cetone resultante est traitee selon une procedure similaire a l'etape 4b On 
applique a la quinolone obtenue les Stapes If a lh du mode operatoire de 1'exemple 1 
ci-dessus. 
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Exemple 54 ; (5«)-5-^thyl-9-fluoro-5-hydroxy-12-propyl- 

4,5,13,15-tetrahydro-l£T,3^-oxepino[3',4':6,7]indolizino 

[l,2-fc]quino!eine-3,15-dione. 

Le produit de l'exemple 2 est traite avec du butyraldehyde selon une procedure similaire a 
1'etape 13e pour donner le solide attendu. 

Exemple 55 : (5i?)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy- 

12-(3,3,3-trifluoropropyl)-4,5,13,15-tetrahydro-m,3fl^-oxepino 

[3%4*:6J]indolizino[l,2-A]quinoleme-3,15-dione. 

Le produit de l'exemple 2 est traite avec du 4,4,4-trifluorobutyraldehyde selon une 
procedure similaire a 1'etape 13e pour donner le solide attendu. 

Exemple 56 : (5«)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-12-isopentyl- 

4,5,13,15-tetrahydro-lH,3H-oxepino[3',4':6,7]indolizino 

[l,2-J>]quinoleine-3,15-dione. 

Le produit de l'exemple 2 est traite avec du 4-methylpentanal selon une procedure 
similaire a 1'etape 13e pour donner le solide attendu. 

Exemple 57 ; (5/?)-5-ethyl-9-fIuoro-5-hydroxy-12-pentyl- 
4,5,13,15-tetrahydro-lH,3£r-oxepino[3',4':6,7]indolizino 
[l,2-ft]quinoleine-3,15-dione. 

Le produit de l'exemple 2 est traite avec de l'hexanal selon une procedure similaire a 
1'etape 13e pour donner le solide attendu. 

Exemple 58 : (5/J)-5-ethyI-9-fIuoro-5-hydroxy-12-phenethyl- 

4,5,13,15-tetrahydro-lfr,3H-oxepino[3',4':6,7]indoIizino 

[l,2-6]quinoleine-3,15-dione. 

Le produit de l'exemple 2 est traite avec du 3-phenylpropanal selon une procedure 
similaire a 1'etape 13e pour donner le solide attendu. 

Exemple 59 : (5/f)-12-decyl-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy- 
4,5,13,15-tetrahydro-l^,3£r-oxepino[3 , ,4 , :6,7]indoIizino 
[l,2-*]quinoleine-3,15-dione. 

Le produit de l'exemple 2 est traits avec de l'undecanal selon une procedure similaire a 
l'6tape 13e pour donner le solide attendu. 
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Exemple 60 : (5/?)-12-(2-cyclohexylethyl).5-ethyl-9-fluoro.5-hydroxy. 

^S^SaS-tetrahydro-lH^H-oxepinoLS'^'^^lindolizinotl^- 

6]quinoIeine-3,15-dione. 

Le produit de l'exemple 2 est traite avec du 3-cyclohexylpropanal selon une procedure 
5 similaire a l'6tape 1 3e pour donner le solide attendu. 

Exemple 61 : (5/?)-12-(3,3-dimethylbutyl)-5-ethyI-9-fIuoro-5-hydroxy. 

4,5,13,15-tetrahydro-l^,3£r-oxepino[3 , ,4':6,7]indoIizino 

[l,2-*]quinoleine-3,15-dione. 

Le produit de l'exemple 2 est traits avec du 4,4-dimethylpentanal selon une procedure 
10 similaire a l'6tape 13e pour donner le solide attendu. 

Exemple 62 : (5/e)-5-ethyl-9,10-difIuoro-5-hydroxy-12-propyl- 

4,5,13,15-tetrahydro-l^,3^-oxepino[3 , ,4':6,7]indolizino 

[l,2-fc]quinoleine-3,15-dione. 

Le produit de l'etape 13d est traite avec du butyrald&iyde selon une procedure similaire a 
15 l'etape 13e pour donner le solide attendu. 

Exemple 63 ; (5i?)-5-ethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy- 

12-(3,3,3-trifluoropropyI)-4,5,13,15-tetrahydro-m,3^-ox^pino 
[3%4 , :6,7]indoIizino[l,2-ft]quinoIeine-3,15-dione. 

Le produit de 1'dtape 13d est traite" avec du 4,4,4-trifluorobutyraldehyde selon une 
20 procedure similaire a l'etape 1 3e pour donner le solide attendu. 

Exemple 64 : (5J?)-5-e^hyl-940-difluoro-5-hydroxy-12-isopentyl- 

4,5,13,15-tetrahydro-m,3H-oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino 

[l,2-ft]quinoleine-3,15-dione. 

Le produit de l'etape 13d est traite avec du 4-methylpentanal selon une procedure 
25 similaire a l'etape 13e pour donner le solide attendu. 

Exemple 65 ; (5R )-5-ethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy.l2-pentyl. 

4,5,13,15-t^trahydro-m,3»-oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino 

[l,2-6]quinoleine-3,15-dione. 



Le produit de l'etape 13d est traite avec de l'hexanal selon une procedure similaire a 
30 l'etape 13e pour donner le solide attendu. 
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Exemple 66 : (5/?)-5-ethyI-9,10-difluoro-5-hydroxy-12-phenethyl- 

4,5,13,15-t^trahydro-m,3£T-oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[l,2- 

ft]quinoleine-3,15-dione. 

Le produit de l'etape 13d est traite avec du 3-phenylpropanal selon une procedure 
similaire a l'etape 13e pour donner le solide attendu. 

Exemple 67 ; (5/f)-12-decyl-5-ethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy- 

^SaSjlS-tetrahydro-m^-oxepino^'^'re^Jindolizino 

[l,2-£]quinoleine-3,15-dione. 

Le produit de l'etape 13d est traite" avec de l'undecanal selon une procedure similaire a 
l'etape 13e pour donner le solide attendu. 

Exemple 68 : (5/f)-12-(2-cyclohexyI^thyl)-5-ethyl-9,10-difluoro- 

S-hydroxy^^lS^S-tetrahydro-m^-oxepinofS'^'^jTlindolizino 
[l,2-fr]quinoleine-3,15-dione. 

Le produit de l'6tape 13d est traite avec du 3-cyclohexylpropanal selon une procedure 
similaire a l'etape 13e pour donner le solide attendu. 

Exemple 69 : (5/?)-12-(3,3-dimethyIbutyl)-5-ethyl-9,10-difluoro- 

S-hydroxy^^aB.lS-tetrahydro-m^ff-oxepinoP'^'^^Jindolizino 
[l,2-ft]quinoIeine-3,15-dione. 

Le produit de l'6tape 13d est traite avec du 4,4-dim6thylpentanal selon une procedure 
similaire a l'etape 13e pour donner le solide attendu. 

Exemple 70 ; (5/?)-5-ethyl-9,ll-difIuoro-5-hydroxy-12-propyl- 
4,5,13, lS-tarahydro-m^-oxepinoCS', 4':6,7]indolizino[l,2- 
fr]quinoleine-3,15-dione. 

Le produit de l'exemple 18 est traite avec du butyraldShyde selon une procedure similaire 
a l'etape 13e pour donner le solide attendu. 

Exemple 71 : (5/?)-5-ethyl-9,ll-difluoro-5-hydroxy- 

12-(3,3,3-trifluoropropyl)-4,5,13,15-tetrahydro-m,3^-oxepino 

[3',4':6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine-3,15-dione. 

Le produit de l'exemple 18 est traite avec du 4,4,4-trifluorobutyrald6hyde selon une 
procedure similaire a l'etape 13e pour donner le solide attendu. 
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Exemple 72 ; (5/?)-5-ethyl-9,ll-difluoro-5-hydroxy-12-isopentyl- 
4,5,13,15-tetrahydro-m,3i7-oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino 
[1,2-6] quinoleine-3,15-dione. 

Le produit de l'exemple 18 est traite avec du 4-methylpentanal selon une procedure 
5 similaire a l'etape 13e pour donner le solide attendu. 

Exemple 73 : (5/?)-5-ethyl.9,ll-difluoro-5-hydroxy-12.pentyl- 

4,5,13,15-tetrahydro-m,3^-oxepino[3 f ,4 , :6,7]indolizino 

[ 1,2-6] quinoIeine-3,15-dione. 

Le produit de l'exemple 18 est traite avec de l'hexanal selon une procedure similaire a 
10 l'etape 13e pour donner le solide attendu. 

Exemple 74 : (5/?)-5-ethyl-9,ll-difluoro-5-hydroxy-12-phenethyl- 

4,5,13,15-tetrahydro-m,3H-oxepino[3 f ,4 , :6,7]indolizino 

[l,2-6]quinoleine-3,15-dione* 

Le produit de l'exemple 18 est traite avec du 3-phenylpropanal selon une procedure 
15 similaire a l'etape 13e pour donner le solide attendu. 

Exemple 75 : (5/?)-12.decyl-5-ethyl-9,ll-difluoro.5-hydroxy- 

4,543,15-tetrahydro-m,3^-oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino 

[l,2-6]quinoleine-3,15-dione. 

Le produit de l'exemple 18 est traite avec de l'undecanal selon une procedure similaire a 
20 l'etape 13e pour donner le solide attendu. 

Exemple 76 : (52?)-12-(2-cyclohexylethyl)-5-ethyl-9,ll-difIuoro- 

5-hydroxy-4 5 54345-tetrahydro-m,3H.oxepino[3%4 , :6,7]indolizino 

[l,2-ft]quino!eine-3,15-dione. 

Le produit de l'exemple 18 est traite avec du 3-cyclohexylpropanal selon une procedure 
25 similaire a l'etape 13e pour donner le solide attendu. 

Exemple 77 : (5J?)-12-(3,3-dimethylbutyl)-5-ethyl-9,ll-difIuoro- 
S-hydroxy^^^SjlS-tarahydro-liy^H-oxepinotS'^'^^lindolizino 
[1,2-6 ]quinoleine-3,15-dione. 



30 



Le produit de l'exemple 18 est traite avec du 4,4-dimethylpentanal selon une procedure 
similaire a l'etape 13e pour donner le solide attendu. 
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ETUDE PHARMACOT QGIOIJE PES PRODTTTTS DE T 'TNVFVTTfUV 

Procedure 

Des cellules HT29 d'adenocarcinome de colon humain sont cultivees en mono-couche, a 
37 °C dans une atmosphere humidifiee contenant 95% d'air et 5% de C0 2 , dans un 
milieu essentiel modifie de Earle a 4,5 g/1 (Gibco, Paisley, Royaume-Uni); complete avec 
10% de serum de veau foetal inactive, 2 mM de glutamine, et 50 ug/ml de gentamycine 
(Gibco, Paisley, Royaume-Uni). 

Environ 2000 cellules sont ensemencees avec le milieu de culture ci-dessus dans les puits 
d'une microplaque (96 puits, fond plat) et incubees pendant 24 h. Des solutions dans le 
A^dim6myl-ac6tamide (DMA)de chacun des exemples de l'invention, diluees dans le 
milieu de culture de facon a ce que la concentration finale de DMA soit de 0,1% (v/y), 
sont ajoutees aux cultures en plaque, pour obtenir des gammes de concentration finale 
allant de 1 x 10" 13 a 1 x 10- 5 M, et les cellules sont incubees pendant 72 h. 

Le reactif de marquage WST1, (Boehringer Mannheim, Germany) est alors ajoufcS dans 
chaque puit a une concentration finale de 9%, et les cellules sont incubees pendant 2 h a 
37 °C. Cette <Stape permet a la dehydrogenase mitochondriale des cellules vivantes de 
convertir le sel de tetrazolium orangee WST1 en formazan pourpre. Les solutions coloree 
resultantes sont quantifies par detection a double faisceaux (450 et 690 nm) a l'aide 
d'un spectrophotometre multi-cuves a balayage. 

Resultats 

Les resultats consign^s dans le tableau qui suit sont exprimees en termes de concentration 
inhibitrice a 50% (IC 50 , en nM), accompagn6e d'un intervalle de confiance. On 
appreciera les activites inhibitrices de la protiferation des cellules HT29 d'addnocarcinome 
de colon humain obtenues avec les exemples de l'invention, ces activites etant, de facon 
inattendue, sup6rieures a l'activite du compose de reference, decrit dans la demande de 
brevet PCT WO 97/000876. 
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activite biologique 
IC 50 (nM) 



uitervalle de 
confiance 



30 
2,5 
16 
12 
13 
11 
12 
8,5 
11 
2,1 
5,0 
2,2 
8 
8,6 
9,5 
3,5 



24-39 
1,0-7,2 
11-23 
9-14 
8-19 
8-15 
7-21 
4-16 
7-17 
1,5 - 2,7 
1,7-16 
1,4 - 3,3 
4,7 - 15 
3-26 
5-17 
2,3 - 5,4 
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REVENDICATIONS 

1. Produit caracterise en ce qu'il est de formule generate (II) representee ci-dessous : 




OH 



(ID 

dans laquelle 

Rl represente un radical alkyle inferieur ; 

R2> R3> R4 et R5 representent, independamment, H ou un atome halogene ; 

R6 represente H, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 12 

atomes de carbone, un radical cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, nitro ou (CH2) m SiR 7 R 8 R 9 , ou encore un 
radical aryle, ou aryle alkyle inferieur, substitue ou non substitue sur le 
groupe aryle, dans lequel le substituant est un alkyle inferieur, un 
groupe hydroxy ou un atome halogene ; 

R7, Rg et R9 representent, independamment, H ou un radical alkyle lineaire ou 
ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

m est un nombre entier compris entre 0 et 6 ; 

etant entendu que lorsque R 2 represente H, R6 represente un radical (CH2) m SiR 7 R 8 R9 
ou un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 7 k 12 atomes de carbone ; 

ou sel dudit produit. 

2. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que R6 represente un radical 
(CH 2 ) m SiR 7 R8R9. 

3. Produit selon la revendication 1 ou 2, caract<Srisd en ce que R 2 represente un radical 
ethyle. 
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4. Produit caracteris^ en ce qu'il s'agit d'un des produits suivants : 

- (5i?)-5-ethyl-ll-fluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro-l^,3//- 
ox6pino[3',4':6,7]indolizino[l,2-^]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5/?)-5-ahyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro-l//,3/T- 
oxepinoP'^^JlindolizinoCl ,2-fc]quinoleine-3, 15-dione ; 

-(5/?)-5-ethyl-8-fluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro-lif,3iy- 
ox^pinoP'^'^JlindolizinoIl^-^quinoleine-S.lS-dione ; 

- (5R)- 1 2-benzyl-5-&hyl-5-hydroxy-4,5, 1 3, 15-tetrahydro- IH,3 H- 
oxepinoP'^'^JJindolizinofl^-^lquinoleine-S.lS-dione ; 

-(5i?)-12-butyl-5-ethyl-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro-lif,3H- 
oxepinoP'^'^JJindolizinofl^-^quinoMine-SJS-dione ; 

- (5R)-5, 12-di6thyl-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 1#,3#- 
oxepino[3\4\-6,7]indolizino[l ,2-fc]quinoleme-3, 1 5-dione ; 

- (5fl)-5-ethyl-5-hydroxy- 12-pheny 1-4,5, 13, 15-tetrahydro- 1H,3H- 
oxepinoP'^'rejJindolizinofl^-felquinoleine-S, 15-dione ; 

- (5R)- 1 2-cyclohexyl-5-ethyl-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- IH,3H- 
oxepino[3\4\-6,7]indolizino[l,2-&]quinoleme-3,15-dione ; 

-(5/?)-5-ethyl-5-hydroxy-12-(4-m^ 

oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fe]quinoleine-3, 15-dione ; 

-(5/?)-10-cMoro-5-ethyl-12-(2-fluorophenyl)-5-hydroxy-12-(4-methylph^ 

4,5,13,15-t6trahydro-lif,3iy-oxepino[3\4 , :6,7]indolizino[l,2-^]quinoleine-3,15 
dione ; 

-(5/?)-5-e^yl-9,10-difluoro-5-hydroxy-12^ 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fe]quinol6ine-3, 15-dione ; 

- (5/?)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy- 1 2-phenyl-4,5, 1 3, 1 5-tettahydro- 1H ^,3^- 
ox^pinoP'^'^JJindolizinoCl^-^quinoleine-S, 15-dione ; 

- (5R)- 12-butyl-5-6thyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy-4,5, 1 3, 1 5-tetrahydro- 1H,3 H- 
oxepino[3',4 , :6,7]indolizino[l,2-^]quinoleine-3, 15-dione ; 
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- (5R)- 1 2-benzyl-5-ethyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy-4,5, 1 3, 1 5-tetrahydro- IH,3H- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fc]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5#)-5-ethyl-9, 1 O-difluoro-5-hydroxy- 12-propyl-4,5, 13,1 5-t&rahydro- 1H,3H- 
oxepino[3\4':6,7]indohzino[l,2-fc]quinoleme-3,15-dione ; 

- (5/?)-5,12-diethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-t6trahydro-l^,3iy- 
oxepinoP'^'^Jlindolizinotl^-^quinoMine-S.lS-dione ; 

- (5/?)-5-6thyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy- 1 2-(2-trim<Sthylsilylethyl)-4,5, 13,1 5-t6trahydro- 
lH,3i/-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fe]quinol6ine-3,15-dione ; 

- (5i?)-5-6thyl-9,l l-difluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro-liy,3//- 
oxepino[3 ',4' : 6,7]indolizino[ 1 ,2-fc]quinoleme-3, 1 5-dione ; 

- (5R)- 1 2-butyl-5-6thyl-9, 1 l-difluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 1H,3H- 
ox6pino[3*,4':6,7]indolizino[l,2-^]quinol6ine-3,15-dione ; 

- (5R)-5, 1 2-di6thyl-9, 1 1 -difluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 1H,3H- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-£>]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5/?)-5-6thyl-5-hydroxy- 1 2-propyl-4,5, 13,1 5-t6trahydro- 1H,3H- 
oxepino[3',4': 6,7]indolizino[ 1 ,2-i»]quinoleine-3, 1 5-dione ; 

-(5/?)-5-ethyl-5-hydroxy-12-(2-trim6thylsilyl6thyl)-4,5,13,15-tetrahydro-l^ 
ox^pinofS'^'^JJindoUzinotl^-ZjJquinoleine-S.lS-dione ; 

- (5R)- 1 2-butyl-5-ethyl-9-fluoro-5-hy droxy-4,5, 1 3, 1 5-t6trahydro- 1H ,3H- 
ox6pino[3',4':6,7]indolizino[l ,2-fc]quinoleme-3, 15-dione ; 

- (5R)-5, 12-diethyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5, 13, 1 5-tetrahydro- IH,3H- 
oxepinoP'^'^JlindolizinoCl^-^quinol^ine-S.lS-dione ; 

-(S^-S-ethyl-S-hydroxy- 12-isopentyl-4,5, 1 3, 1 5-tetrahydro- l#,3#-oxepino 
[3 ',4' : 6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5-dione ; 

- (5i?)-5-^thyl-12-(4-fluorophenyl)-5-hydroxy-4,5, 13, 15-tettahydro-li/,3i/-oxepino 
[3',4':6,7]indolizino[l,2-ft]quinoleine-3,15-dione ; 

-(5/?)-12-(2,6-difluoroph^nyl)-5-6thyl-5-hydroxy-4,5,13,15-t6trahydro-l//,3i/-ox^pino 
[3\4*:6,7]indolizino[l,2-fc]quinol(£ine-3,15-dione ; 
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- (5R)- 12-(3,5-difluorophenyl)-5-ethyl-5-hydroxy-4,5, 1 3, 15-tetrahydro- 1//,3^- 
oxepino[3 ? ,4':6,7]indolizino[l,2-&]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5/?)-5-ethyl-5-hydroxy- 12-(3,4,5-trifluorophenyl)-4,5, 1 3, 15-tetrahydro- 1H,3H- 
oxepino[3 , ,4':6,7]indolizino[l,2-fe]quinoleine-3, 15-dione ; 

5 - (5/?)-5-ethyl-5-hydroxy- 1 2-(2,4,6-trifluorophenyl)-4,5, 1 3, 1 5-tetrahydro- IH,3H- 
oxepino [3 1 ,4' : 6,7 ] indolizino [ 1 ,2-Z?] quinoleine-3 , 1 5-dione ; 

- (5/?)-5-ethyl-5-hydroxy- 12-(2,3,5,6-tetrafluorophenyl)-4,5, 13,1 5-tetrahydro- l//,3/f- 
oxepino[3 , ,4':6,7]indolizino[l ,2-Z?]quinoleine-3, 15-dione ; 

- (5i?)-5-ethyl-5-hydroxy-12-(2,3,4,5,6-pentafluorophenyl)-4,5, 13, 15-tetrahydro- 
10 1 i/,3//-oxepino [3 ' ,4' : 6,7]indolizino [ 1 ,2-b] quinoleine-3 , 1 5-dione ; 

- (5/f)-5-ethyl-9-fluoro-12-(4-fluorophenyl)-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro- 
l//,3iy-oxepino[3',4 f :6,7]indolizino[l,2-Z?]quinoleine-3, 15-dione ; 

- (5R)- 12-(2,6-difluorophenyl)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 
l^SH-oxepinotS'j^^Jlindolizinotl^-^quinoleine-S, 15-dione ; 

15 - (5/?)-12-(3,5-difluorophenyl)-5-^ 

li7,3i^-oxepino[3^4 , :6,7]indolizino[l,2-Z?]quinoleine-3, 15-dione ; 

- (5/?)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-12-(3,4,5-trifluorophenyl)-4,5,13J 
1 H, 3/7-oxepino [3 1 ,4' : 6 ,7] indolizino [ 1 7 2-b] quinoleine- 3,15 -dione ; 

- (5/?)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy- 12-(2,4,6-trifluorophenyl)-4,5, 1 3, 15-tetrahydro- 
20 l/f,3/f-oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[l,2-fc]quinoleine-3, 15-dione ; 

- (5/?)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-^ 

l/f,3/f-oxepino[3\4 , :6,7]indolizino[l,2-fo]quinoleine-3, 15-dione ; 

- (5i?)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-12-(2,3,4,5,6-pentafluorophenyl)- 
4,5,13, 15-tetrahydro-lH,3i^-oxepino[3^4 , :6,7]indolizino[l,2-fe]quinoleine- 

25 3, 15-dione; 

- (5fl)-5-ethyl-9, 1 0-difluoro- 1 2-(4-fluorophenyl)-5-hy droxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 
l^S^-oxepinofS'^'^JJindolizinoIl^-^lquinoleine-S, 15-dione ; 

- (5fl)-12-(2,6-difluorophenyl)-5-e^^ 

li/,3//-oxepino [3 1 ,4' : 6,7]indolizino[ 1 ,2-fo] quinoleine-3 , 1 5-dione ; 
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- (5/?)- 12-(3,5-difluorophenyl)-5-ethyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy-4,5, 1 3, 1 5-t6trahydro- 
l^,3//-oxepino[3',4 , :6,7]indolizino[l,2-fe]quinol6ine-3,15-dione; 

- (5#)-5-ethyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy- 12-(3,4,5-trifluorophenyl)-4,5, 1 3, 1 5- 
tetrahydro-l^^^-oxepinoP'^'rejJindolizinotl^-^quinoleine-SJS-dione ; 

- (5/?)-5-ethyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy-12-(2,4,6-trifluorophenyl)- 

4,5J3a5-t6trahydro-l//,3H-oxepino[3' ) 4 , :6,7]indolizino[l,2-i>]quinol6ine- 
3,15-dione ; 

-(5/?)-5-ethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy-12-(2,3,5,6-tetrafluorophenyl)- 

4,5,13,15-t6trahydro-l^,3^-oxepino[3 , ,4':6,7]indolizino[l,2-Zj]quinol6ine- 
3,15-dione ; 

- (5fl)-5-ethyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy- 12-(2,3,4,5,6-pentafluoroph6nyl)-4,5, 13,15- 
tdtrahydro-l//,3iy-oxepino[3^4\-6J]indolizino[l,2-fe]quinol6ine-3,15-dione ; 

- (5i?)-5-ethyl-9, 1 1 -difluoro- 1 2-(4-fluorophenyl)-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-t6trahydro- 
l^,3H-ox6pino[3',4':6,7]indolizino[l,2-^]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5R)- 1 2-(2,6-difluorophenyl)-5-ethyl-9, 1 l-difluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 
l^S^-oxepinoP'^'^JlindolizinoCl^-^quinol^ine-S.lS-dione ; 

-(5/?)-12-(3,5-difluorophenyl)-5-&^^ 

l^Siy-oxepinoP'^'^Jlindolizinotl^-^quinol^ine-S.lS-dione ; 

- (5/?)-5-ethy 1-9,1 l-difluoro-5-hydroxy-12-(3,4,5-trifluorophenyl)- 

4,5, 13,1 5-tetrahydro- l^,3//-oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-fc]quinoleine- 
3,15-dione ; 

- (5/f)-5-6thyl-9,l l-difluoro-5-hydroxy-12-(2,4,6-trifluorophenyl)- 

4,5, 13,1 5-tetrahydro- lH^if-oxepinofS'^'rejlindolizinot 1 ,2-fc]quinoleme- 
3,15-dione ; 

- (5/?)-5-ethyl-9, 1 1 -difluoro-5-hydroxy- 12-(2,3,5,6-tetrafluorophenyl)- 
4,5, 1 3, 1 5-tetrahydro- l/y,3/f-oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-fc]quinoleine- 
3,15-dione ; 

- (5/?)-5-6thyl-9, 1 1 -difluoro-5-hydroxy- 1 2-(2,3,4,5,6-pentafluoroph6nyl)- 

4,5,13,15-tetrahydro-l^,3//-ox6pino[3*,4':6,7]indolizino[l,2-^]quinol6ine- 
3,15-dibne ; 
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-(5i?)-5-6thyl-9-fluoro-5-hydroxy-12-propyl-4,5,13,15-tetrahydro-l^,3^-ox6pino 
[3 ',4' :6,7]indolizino[ 1 ,2-fc]quinoleine-3 , 1 5-dione ; 

- (5tf)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydra^^ 

l^^^-oxepinoP'^'rejJindolizinotl^-^quinoleine-S.lS-dione; 

-(5i?)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-12-isopentyM,5,13J5-t^trahydro-lif,3/f-oxepino 
[3',4*:6,7]indolizino[l,2-^]quinol6ine-3,l 5-dione ; 

- (5*)-5-e^yl-9-fluoro-5-hyd^^ 
[3',4':6,7]indolizino[l,2-^]quinoleine-3,15-dione ; 

-(5*)-5-e^yl-9-fluoro-5-hydxoxy-12-ph^^^ 
[S'^'rejlindolizinotl^-^quinoMne-SaS-dione ; 

-(5/?)-12-decyl-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro-l//,3H- 
oxepinoP'^'^JJindolizinoEl^-^quinoleine-SJS-dione ; 

-(5/?)-12^2-cyclohexylethyl)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5J3J5-tetrahydro- 
l^,3//-oxepino[3 , ) 4 , :6,7]indolizino[l,2-fe]quinoleine-3,15-dione; 

-(5/?)-12-(3,3-dimethylbutyl)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro- 
l^S^-oxepinoP'^'rejJindolizinoC 1 ,2-fc]quinoleine-3, 1 5-dione ; 

-(5^)-5-6thyl-9,10-difluoro-5-hydroxy-12-propyl-4,5,13,15-t^trahydro- 
l#3#-oxepino[3\4':6 J]indolizino[l ,2-fc]quinoleine-3,l 5-dione ; 

-(5i?)-5-ethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy-12-(3,3,3-trifluoropropyl)-4,5,13,15- 
tetrahydro-lH3^-ox^pino[3^4•:6J]indolizino[l,2-^>]quinoleine-3J5-^ 

- (5/?)-5-ethyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy- 12-isopentyl-4,5, 13, 15-tetrahydro- 
l#,3^oxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1 ,2-fc]quinoleine-3, 1 5-dione ; 

- (5/?)-5-ethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy-12-pentyl-4,5,13,15-t6trahydro- 
l//,3i/-ox6pino[3 , ,4':6,7]indolizino[l,2-Z7]quinol6ine-3,15-dione; 

-(5/?)-5-ethyl-9a0-difluoro-5-hydroxy-12-ph6nethyl-4,5,13,15-tetrahydro- 
l//,3fl'-oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[l,2-^]quinoleine-3,15-dione; 

-(5/?)-12-decyl-5-ethyl-9aO-difluoro-5-hydroxy-4,5,13J5-tetrahydr^^ 
l^SH-oxepinoP'^'^JlindolizinoCl^-^quinol^ine-S.lS-dione; 
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- (5R)- 12-(2-cyclohexylethy l)-5-ethyl-9, 1 0-difluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 
lif,3i/-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fc]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5R)- 12-(3,3-dimethylbutyl)-5-ethyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 
lH,3H-oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[l,2-fe]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5i?)-5-6thyl-9, 1 1 -difluoro-5-hydroxy- 1 2-propyl-4,5, 1 3 , 1 5-tetrahydro- 
lH,3H-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fc]quinoleine-3,15-dione ; 

-(5/?)-5-ethyl-9,ll-difluoro-5-hydroxy-12-(3,3,3-trifluoropropyl)-4,5,13,15- 
t€trahydro-lH,3/f-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-^]quinol6ine-3,15-dione ; 

- (S^-S-ethyl^.ll-difluoro-S-hydroxy-n-isopentyM^.lS.lS-t^trahydro- 
lH,3H-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fc]quinol6ine-3,15-dione ; 

- (5tf)-5-6thyl-9,l l-difluoro-5-hydroxy-12-pentyl-4,5,13,15-t6trahydro- 
l/f,3H-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fc]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5i?)-5-ethyl-9, 1 1 -difluoro-5-hydroxy- 1 2-phen6thyl-4,5, 1 3 , 1 5-t6trahydro- 
li/,3i/-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-Z7]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5fl)-12-decyl-5-ethyl-9,l l-difluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro-lif,3//- 
ox6pino[3\4':6,7]indolizino[l ,2-£>]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5 R)- 12-(2-cyclohexylethyl)-5-6thyl-9, 1 l-difluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-t6trahydro- 
l//,3/f-ox6pino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fc]quinol6ine-3,15-dione ; 

- (5R)- 12-(3 ,3-dim6thylbutyl)-5-6thyl-9, 1 1 -difluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-t6trahydro- 
lH,3if-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-Z>]quinol6ine-3,15-dione ; 



ou d'un sel dudit produit. 
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5, Produit selon la revendication 4, caracterise en ce qu'il s'agit d'un des produits 
suivants : 

- (5R)- 1 2-butyl-5-ethyl-5-hydroxy-4,5, 1 3 , 1 5-tetrahydro- \H,3H- 
oxepinotS'^^ejlindolizinotl^-fclquinoleine-SJS-dione ; 

- (5/?)-5, 1 2-diethyl-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- li/,3i/- 
oxepino[3 , ,4 f :6,7]indolizino[l,2-fc]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5i?)-5-ethyl-5-hydroxy- 12-phenyl-4,5, 13, 1 5-tetrahydro- IH ,3#- 
oxepinop^rejjindolizinotl ,2-Z?]quinoleine-3, 15-dione ; 

- (5/?)-5-ethyl-9,10-difluoro 

oxepinotS'^^ejlindolizinoll^^quinoleine-S, 15-dione ; 

- (5R)- 1 2-butyl-5-ethyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- li/,3/f- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l ,2-Z?]quinoleine-3, 15-dione ; 

- (5#)-5-ethyl-9, 1 0-difluoro-5-hydroxy- 1 2-propyl-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 1^,3//- 
oxepino[3 , ,4':6,7]indolizino[l,2-fc]quinoleine-3, 15-dione ; 

- (5/?)-5,12-diethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro-lH,3 
oxepino [3 * ,4' : 6,7]indolizino[ 1 ,2-2?] quinoleine-3 , 1 5-dione ; 

-(5/?)-5-ethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy-12-(2-trimethylsilyl^^^ 
li/,3//-oxepino[3 , ,4':6,7]indolizino[l,2-Z7]quinoleine-3, 15-dione ; 

- (5/?)-5,12-diethyl-9,l l-difluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro-lH,3/f- 
oxepinotS'^rejlindolizinofl^-felquinoleine-SJS-dione ; 

- (5#)-5-ethyl-5-hydroxy- 12-(2-trimethylsilylethyl)-4,5, 13,1 5-tetrahydro- li/,3//- 
oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[l,2-Z?]quinoleine-3,15-dione ; 

- (51?)- 1 2-butyl-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5, 1 3, 1 5-tetrahydro- l//,3if- 
oxepinoCS'^'rejlindolizinotl^-^quinoleine-S, 15-dione ; 

- (5#)-5, 1 2-diethyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- 1^,3//- 
oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[l,2-fc]quinoleine-3, 15-dione ; 

ou d'un sel dudit produit. 
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6. Produit selon la revendication 5, caracterise en ce qu'il s'agit d'un des produits 
suivants : 

- (5R)- 1 2-butyl-5-&hyl-5-hydroxy-4,5, 1 3 , 1 5-tetrahydro- IH,3H- 
oxepinotS'^'^^lindolizinofl^-^quinoleine-SJS-dione ; 

- (5#)-5-ethyl-9,10-difluoro-5-hy^^ 
oxepinotS'^'^^lindolizinofl^-^quinoleine-SJS-dione ; 

- (5R)- 1 2-butyl-5-6thyl-9, 1 0-difluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- lH^H- 
oxepinotS'^'^^lindolizinotl^-^quinoleine-SJS-dione ; 

- (5/?)-5-ethyl-9, 1 0-difluoro-5-hy droxy- 1 2-propyl-4,5, 13,1 5-tetrahydro- l//,3/f- 
oxepinotS'^'^Jlindolizinotl^-^lquinol^ine-S, 15-dione ; 

- (5#)-5, 1 2-diethyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- \H ,3/f- 
oxepinoCS^^'rejlindolizinotl^-^quinoMine-S/lS-dione ; 

- (5#)-5-ethyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy- 12-(2-trimethylsilylethyl)-4,5, 1 3,1 5-tetrahydro- 
l/f,3H-oxepino[3\4':6,7]indolizino[l,2-^]quinoleine-3,15-dione ; 

- (5J?)-5,12-diethy 1-9,1 l-difluoro-5-hydroxy-4,5, 13,1 5-tetrahydro- l//,3/f- 
oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[l ,2-fe]quinoldine-3, 15-dione ; 

- (5R)- 1 2-butyl-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5, 1 3, 1 5-tetrahydro- 1H,3H- 
ox6pino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[l,2-fr]quinol6ine-3, 15-dione ; 

- (5fl)-5, 12-diethyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5, 13, 1 5-tetrahydro- l//,3i/- 
ox6pino[3 , ,4':6,7]indolizino[l,2-Z?]quinoleine-3, 15-dione ; 

ou d'un sel dudit produit. 

7. Procede de preparation d'un produit de formule generate (I), 
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dans laquelle 

Rl reprSsente un radical alkyle inferieur ; 

R2, R3, R4 et R5 representent, independamment, H ou un atome halogene ; 

R6 represente H, un radical alkyle lineaire ou ramifuS comptant de 1 a 12 

atomes de carbone, un radical cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, nitro ou (CH 2 ) m SiR 7 R 8 R 9 , ou encore un 
radical aryle, ou aryle alkyle inferieur, substitue ou non substitue sur le 
groupe aryle, dans lequels le substituant est un alkyle inferieur, un 
groupe hydroxy ou un atome halogene ; 

R7, Rg et R 9 representent, independamment, H ou un radical alkyle lineaire ou 
ramifte comptant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

m est un nombre entier compris entre 0 et 6 ; 

caracteris6 en ce que Ton traite un compose de formule 

R 5 




(IV) 

dans laquelle Ri, R 2 , R 3 , 1*4 et R 5 ont la signification indiquee ci-dessus, dans un milieu 
fortement acide, en presence d'un sel de fer (HI) et d'un precurseur du radical libre R6*, 
de preference R 6 -CHO, par une solution contenant des radicaux hydroxyde ou alkoxyde. 

8. A titre de m6dicament, produit selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, ou 
sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit . 

9. Composition pharmaceutique contenant, a titre de principe actif, au moins un 
compose selon l'une des revendications 1 a 6. 

10. Utilisation d'un compose selon l'une des revendications 1 a 6 pour la preparation de 
medicaments antitumoraux. 
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11. Utilisation d'un compose selon l'une des revendications 1 k 6 pour la preparation de 
medicaments antiviraux. 

12. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 k 6 pour la preparation de 
medicaments antiparasitaires. 



• 



10 
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La pr6sente demande a pour objet une nouvelle famille d'analogues /J-hydroxylactoniques 
de la camptothdcine de formule generate (I) d6crite plus loin. Elle a aussi pour objet des 
nouveaux analogues /J-hydroxylactoniques de la camptoth6cine dont Tactivit6 biologique, 
exprim£e par exemple en termes de concentrations inhibitrices de la proliferation de 
colonies cellulaires tumorales, est, de fagon inattendue, superieure a l'activite des 
composes d6j& connus. Enfin, elle a pour objet les composes pr6c6demment cites a titre 
de medicaments, leur utilisation pour fabriquer des medicaments ainsi que les 
compositions pharmaceutiques les contenant. 

L f invention conceme tout d'abord les composes de formule g6n£rale (I) 

^5 ^6 

O 




(I) 



dans laquelle 

Rl represente un radical alkyle inferieur ; 

R2, R3, R4 et R5 repr^sentent, ind6pendamment, H ou un atome halogene ; 

R6 represente H, un radical alkyle lingaire ou ramifi£ comptant de 1 a 12 

15 atomes de carbone, un radical cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inf&ieur, 

hydroxy alkyle inferieur, nitro ou (CH2)mSiR7RsR9, ou encore un 
radical aryle, ou aryle alkyle inferieur, substitue ou non substitu6 sur le 
groupe aryle, dans lequel le substituant est un alkyle inferieur, un 
groupe hydroxy ou un atome halogene ; 
20 R7, Rs et R9 representent, ind£pendamment, H ou un radical alkyle lindaire ou 

ramifi£ comptant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

m est un nombre entier compris entre 0 et 6 ; 

etant entendu que lorsque R3 et R4 representent deux atomes de fluor ou deux atomes 
d'hydrogene, R6 ne represente pas H ; 



25 ou les sels de ces derniers. 



-22 

Les composes de formule (I) 




OH 

(I) 

dans laquelle 

Rl repr6sente un radical alkyle inferieur ; 

R2, R3, R4 et R5 representent, independamment, H ou un atome halog&ne ; 

R6 reprdsente H, un radical alkyle lin^aire ou ramifie comptant de 1 a 12 

atomes de carbone, un radical cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, nitro ou (CH2) m SiR7R8R9, ou encore un 
radical aryle ou aryle alkyle inferieur, substitue ou non substitue sur le 
groupe aryle, dans lequels le substituant est un alkyle inferieur, un 
groupe hydroxy ou un atome halog&ne ; 

R7, Rg et R9 representent, independamment, H ou un radical alkyle lineaire ou 
ramifie comptant de 1 k 6 atomes de carbone ; 

m est un nombre entier compris entre 0 et 6 ; 

peuvent aussi etre obtenus par un procede nouveau, caract£ris£ en ce que Ton traite un 
compose de formule 

R s 




(IV) 



